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• Abstract : 

EP 1 205475 A NOVELTY - Flavonoid derivatives (I) containing an ultraviolet (UV)-absorbing substituent are new. 

DETAILED DESCRIPTION - Flavonoid derivatives of formula (I) are new: 

X, Y =0,SorNH;and 

R1-R5 = H, OH or OA, at least one being OA. 

ACTIVITY - Antiinflammatory; antiallergic; antiviral; antibacterial. 

MECHANISM OF ACTION - Antioxidant; radical scavenger; UV absorber; enzyme inhibitor. 

USE - (I) are antioxidants, radical scavengers and UV absorbers useful: (a) in cosmetic and pharmaceutical compositions (claimed) and foods (claimed), 
especially compositions for protecting body cells against oxidative stress, especially for reducing skin aging, and compositions for treating 
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for increasing vascular strength and phosphodiesterase inhibitors for inhibiting platelet aggregation. (Dwg.0/0) 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betriffl Verbindungen der Formel I 




wobei x Y R 1 R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen. 

So21 Elne mehr oder minder stark ausgepragte Sonnenbraune der Haut gilt in der modernen MhM* 
attrak iv und als Ausdruck von Dynamik und Sportiichkeit. Neben dieser erwunschten W,rkung der Sonne auf d.e Haut 
fre en eine Re he von unerwunschten Nebenwirkungen auf. wie Sonnenbrand Oder vorzeitige Hautalterung und Fa - 
SbZg »en sind eine Anzahl von leistungsfahigen UV-FNtern entwicke.t worden. d e ,n Form von ^Cremes 
Lotionen oder Gelen auf die Haut aufgetragen auoh bei starkerer Sonneneinw.rkung die Entwick.ung von Sonnen and 
wirksam verhindern konnen. Der in der pharmazeutischen oder kosmetischen Zuberertung enthaltene UV-F.lter b idet 

emen Film bzw. eine Schicht aus und dringt nicht mit weiteren in der 
fenen pflegenden Substanzen in tiefere Hautschichten vor. Bekannte UV-Filter bzw. Sonnensch utzmrttel w rken ateo 
nurln der Weise, daft sie bestimmte Bereiche des Sonnenlichts absorbieren und som,t d.ese Strahlung n.cht in . befere 
Schichten der Haut vordringen kann. Bekanntlich wird der gefahrlichste Teil der Sonnenstrahlung von den ul ravoletten 
Xrahle m ei^Wellenlange von weniger a.s 400 nm gebildet. Die untere Grenze der ultravioletten Strahlen welche 

erreichen ist duroh die Absorption in der Ozonschicht auf ca. 280 nm besch^ dj heute ,n der 
Kosmetik ublichen Sonnenschutzfilter absorbieren in einem Wellenlangenbereich von 280 b.s 400 nrn. D.eser Bereich 
SSi^hton mit einer We.len.ange zwischen 280 und 320 nm. die bei der Bildung eines Sonnenerythems 
le entscheidende Roi.e spielen, wie auch UV^-Strahlen. mit einer Wellen.ange zwischen 320 und 400 nm welche 
d e Haut bZen aber auch P altern | asse n, die Auslbsung einer erythematbsen Reaktion begunst.gen oder d.ese Re- 
aLn beSlten Menschen vergroBern oder soger phototoxische oder photoal.ergische und irritat.ve Reakfonen 

?0 U 0Mr n H k auts e chadigungen werden nicht nur durch Sonnenlicht verursacht, sondern auch durch andere au"iere Ein- 
flusse. wie Kalte oder Warme. Ferner unterliegt die Haut einer naturlichen Alterung, wodurch Fallen entstehen und die 

Spannkraft der Haut nachlallt. Mt ^ n u*„t orhaitpn 

[00041 Aufgabe pflegender Kosmetik ist es, nach Moglichkeit den E.ndruck e.ner jugendl.chen Haut zu erhalten. 
Prinzipiell stehen verschiedene Wege often, urn diesen Weg zu erreichen. So konnen bere-ts vorhandene Schad.gun- 
S^52?l unrege,ma B ige Pigmentierung oder Faitenbildung. durch abdeckende Puder 
giichen werden. Ein anderer Ansatzpunkt ist, die Haut vor Umwelteinflussen zu schutzen d.e zu erne dauerhaften 
Schadiqung und damit Alterung der Haut fuhren. Die Idee ist also, vorbeugend e.nzugreifen und dadurch den Atte- 
nd rrsstluzagem.Bn Beispie, sind hierfur die bereits erwahnten UV-Filter. welche dure A bsorpUon be 
stimmter Wellenlangenbereiche eine Schadigung der Haut vermeiden oderzum.ndest verm.ndern. ^ahrend be. UV-F.I- 
tern das schadigende Ereignis, die UV-Strah.ung, von der Haut abgeschirmt wird. versucht man be. e.nem we.teren 
Weg die natOrliLn Abweh, bzw. Reparaturmechanismen ^^^^^^yT^^SS; 
Schliefilich verfolgt man als weiteren Ansatzpunkt die mit zunehmendem Alter s.ch abschwachenden Abwe jftintto- 
nen der Haut gegen schadigende Einflusse auszugleichen, indem Substanzen von auften zugefuhrt werden d e d.ese 
Jach.assende Abwehr- bzw Reparaturfunktion ersetzen konnen. Beispielsweise besitzt die Haul d.e Fah.gkert Rad, 
kale die durch auftere oder innere Stressfaktoren erzeugt werden, abzufangen. Diese Fah.gke.t schwacht s.ch m.t 
zunehmendem Alter ab, wodurch sich der Alterungsprozess mit zunehmendem Alter beschleun.gt. 
[00051 Substanzen, welche Abwehr- und Reparaturfunktionen der Haut unterstutzen oder ersetzen sollen, mussen 
an ihren Wirkungsort transportiert werden konnen. Dazu stehen prinzipiell zwei Wege often. Entweder w.rd d.e Sub- 
tonz auf die Haut aufgetragen und dringt durch die auBeren Schichten in tiefere Schichten der Haut vor oder der 
Wirkstoff wird z.B. nach oraler Aufnahme, uber die Blutbahn zum Wirkort transportiert. 

SoT Bne weitere Schwierigkeit bei der Herstellung von Kosmetika besteht darin, da* Wirkstoffe, d.e .n kosmet,- 
sche Formu.ierungen eingearbeitet werden sollen, oftmals nicht stabil sind und in der FormuI.erung geschadigt werten 
konnen Die Schadigungen konnen beispielsweise durch eine Reaktion mit Luftsauerstoff oder durch d.e Absorpbon 
von U^Stohlen verursacht werden. Die so geschadigten Moleku.e konnen durch ihre Strukturanderung z.B. .hre 
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Farbe andern und/oder ihre Wirksamkeit verlieren. 

[0007] In der DE 195 08 608 wird ein nicht bestandiges kosmetisches Mittel zum Schutz vor UV-Strahlen der Wel- 
lenlange zwischen 280 und 400 nm beschrieben, welches mindestens ein Tetraalkylquercetin in einem kosmetisch 
annehmbaren Medium auf Olbasis enthalt, sowie neue Tetraalkylquercetine. 
5 [0008] In der FR 2 687 572 wird die Verwendung von Flavonoiden, die keine Doppelbindung an der Position 2, 3 
bzw. nicht gleichzeitig eine Doppelbindung an der Position 2, 3 und eine Hydroxylgruppe an der Position 3 aufweisen, 
fur die Herstellung von kosmetischen Zusammensetzungen sowie als Wirkstoffe zum Schutz der Haut, der Haare Oder 
von kosmetischen Zusammensetzung gegen Singulettsauerstoff beschrieben. 

[0009] In der EP 0 716 847 A1 wird eine kosmetische Oder dermatologische Wirkstoffkombination aus Zimtsaure- 
10 derivaten und Flavonglykosiden beschrieben. Die Wirkstoffkombination wirkt dabei als Antioxidanz. Sie eignet sich zur 
Bekampfung Oder Prophylaxe der Hautalterung. Die Wirkstoffkombination kann als weiterer Bestandteil auch UV-Fil- 
tersubstanzen umfassen. 

[0010] In der US 5,665,367 wird eine Zusammensetzung fur die Hautpflege beschrieben, welche Retinol Oder einen 
Retinylester sowie ein Flavonoid, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die aus Naringenin und Quercetin besteht, die 
15 einen geeigneten kosmetischen Trager enthalt. Die Zusammensetzung kann als weitere Komponente auch UV-Filter 
enthalten. 

[0011] In der FR 2 708 851 wird eine kosmetische Zusammensetzung beschrieben, die Nanopigmente sowie als 
Antioxidationsmittel Flavonoide enthalt. Als weiterer Inhaltsstoff konnen auch UV-A- Oder UV-B-Filter enthalten sein. 
[0012] Aufgabe der Erfindung ist es, Verbindungen zur Verfugung zu stellen die sowohl als Antioxidationsmittel wir- 
20 ken als auch einen Schutz vor UV-Strahlung bewirken konnen. 

[0013] Diese Aufgabe wird gelost durch Verbindungen der Formel I 



R 4 




wobei X steht fur O, S Oder NH; 
35 Y steht fur O.S Oder NH; 

zwischen den Kohlenstoffen C-2 und C-3 eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorgesehen sein kann, 

wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander stehen fur -H-OH oder 
-OA, und A steht fur eine Gruppe, die UV-Strahlung absorbiert, vorzugsweise im U V^A- und/oder U V-B-Bereich, welche 
40 ausgewahlt ist aus der Gruppe, die gebildet ist aus 
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10 

mit n = 0, 1, 2 Oder 3 
m = 0 Oder 1 
k = 0, 1,2, 3 Oder 4 
M = H, Na Oder K 

15 

und zumindest eine der Gruppen R 1 , R 2 , R 3 , R 4 Oder R 5 durch -OA gebildet ist. 
[0014] Bevorzugt weisen die Verbindungen eine Struktur der Formel II auf 
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II 



wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben bzw. im weiteren angegebene Bedeutung haben. 

30 [001 5] Die den Grundkorper der Verbindungen der Formel I bildenden Flavonoide zeigen eine Wirkung als Antioxi- 
dationsmittel bzw. als Radikalfanger. Durch die Kombination mit Gruppen, die eine geeignete Absorption im UV-Bereich 
zeigen, stent eine neue Verbindungsklasse zur Verfugung, die sehr interessante Eigenschaften aufweist. 
[0016] Neben ihrer Wirkung als Antioxidanz zeigen die a!s Grundkorper verwendeten Flavonoide bereits eine ge- 
wisse Schutzwirkung gegen UVA-Strahlung. Durch die Kombination mit UV-absorbierenden Gruppen konnen daher 

35 UVA/B-Breitbandfilter zur Verfugung gestellt werden, die gleichzeitig antioxidative Wirkung zeigen. Die Gruppen wer- 
den dabei so ausgewahlt, dali sie insbesondere in den fur die Haut besonders schadlichen Wellenlangenbereichen 
der UVA- und der UVB-Strahlung ein Absorptionsmaximum zeigen. Der UVB-Anteil des Sonnenlichts umfafct den Be- 
reich von 280 bis 320 nm und die UVA-Strahlung den Bereich von > 320 nm, welches sich direkt an den Bereich des 
stchtbaren Lichts anschlielit. Derartige UV-Breitbandfilter konnen beispielsweise in einer Vielzahl von Kosmetika zum 

40 Einsatz gelangen. 

[0017] Durch ihre Wirkung als Antioxidanz wirken Verbindungen der Formel I auch stabilisierend auf Formulierungen, 
die fur Kosmetika verwendet werden. Durch Beigabe von Verbindungen der Formel I zu den entsprechenden Produkten 
bleiben diese daher langer stabil und verandern ihr Aussehen nicht. Insbesondere bleibt auch bei langer dauernder 
Anwendung bzw. langerer Lagerung die Wirksamkeit der Inhaltsstoffe, z.B. Vitamine, erhalten. Dies ist besonders 
45 vorteilhaft bei Sonnenschutzmitteln, da diese Kosmetika besonders hohen Belastungen durch UV-Strahlen ausgesetzt 
sind. 

[0018] Allgemein wirken die Substanzen der Formel I als Radikalfanger. Soiche Radikale werden nicht nur durch 
Sonnenlichterzeugt, sondern werden unter verschiedenen Bedingungen gebildet. Beispiele sind Anoxie, die den Elek- 
tronenflufi stromauf der Cytochromoxidasen blockiert und die Bildung von Superoxidradikalanionen bedingt; Entzun- 

50 dungen, die unter anderem mit der Bildung von Superoxidanionen durch die Membran-NADPH-Oxidase der Leuko- 
zyten einhergehen, die jedoch auch mit der Bildung (durch Disproportionierung in Gegenwart von Eisen (ll)-ionen) der 
Hydroxyradikale und anderer reaktiver Spezies, die normalerweise beim Phanomen einer Phagocytose beteiligt sind, 
einhergehen; sowie Lipidautooxidation die im Allgemeinen durch ein Hydroxylradikal initiiert wird und lipidische Alk- 
oxyradikale und Hydroperoxide liefert. 

55 [0019] Die Verbindungen der Formel I wirken auch als Enzymhemmer. So hemmen sie Histidindecarboxylase, Pro- 
teinkinasen, Elastase, Aldosereduktase sowie Hyaluronidase, was ermdglichen wiirde, die Unversehrtheit der Grund- 
substanz vaskularer Hullen aufrecht zu erhalten. Ferner hemmen sie nicht spezifisch Katechol-O-methyltransferase, 
wodurch die Menge der verfugbaren Katecholamine und dadurch die Gefalifestigkeit erhoht werden kann. Als weitere 



5 



EP 1 205 475 A1 

Wirkung hemmen sie AMP-Phosphodiesterase. wodurch die Substanzen ein Potential zur Hemmung der Thrombozy- 

5STSS E^re^ichen be.sp,.swe.se eine Ve.endung von S e ™ 
lielzahl von therapeutischen Anwendungen. Sie sind beispielsweise gee,gnet zum Schutz 

lichkeit ist durch die Einfiihrung entsprechender Gruppen n das Molekul mB ^~ J" 8 "" 1 
gen gezeigt, wobei weiter R 1 , R 2 , R 3 . R 4 und R^ unabhangig voneinander stehen fur e.ne 

. geradkettige Oder verzweigte Oxalkyl- Oder Carboxyalkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. 

. geradkettige Oder verzweigte Oxalkenyl- Oder Carboxyalkenylgruppe mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen. 

erstoff unterbrochen sein kann, 

• Sulfatgruppe, 

• Phosphatgruppe, 

• sowie fur einen Mono- Oder Oligoglycozylrest, 

wobei diese Gruppen durch Alkyk Hydroxy-, Alkoxy-, Amino, Mono- und Dia.kylamino-, Sulfonsaure, Carboxyl- und/ 
Z^Z^^S<^««" * Hydroxylgruppen des FlavonoidgrundkSrpers mit geeigneten 

Alkoholen verethert. Eine besonders geeignete Alkylgruppe ist die 2-Ethylhexylgruppe. 

£££ dI ShM lalit sich auch verbessern. indem beispielsweise die Hydroxygruppen der Flavoncdgrund- 

fS ^SS^eTlT^ ml Monocarbonsauren, wie Buttersaure, Valerjansaure. 
ZlZTToZ^^^ore Oder Laurinsaure erha.ten. Durch diese Reste wird der Transport der Ver- 
S^Wog^ Membranen gefordert. In der Zelle kann der Grundkorper dann fre,gesetzt werden, ,ndem 

tS^S^^ ««" S ^ °«« P^ruPPen in das MolekO. ein- 

S ^^l^lSn^ Verbindungen mit einer. zwei Oder drei Sulfatgruppen im Molekul, w,e auch 

G jrrr:^ 5£SE£n ^ bei denen zumindest einer der Reste *. R* R>. R 4 

sylrest^und G uTOsylreste. Abe? auch andere Hexosylreste. beispielsweise A.losyl. Altrosyl. J^^*"^ 
svl Mannosyl und Talosyl sind gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch vorte.lhaft se.n. 
2 velTnden Die G.ucosylresSe Lnen «- oder p-glycosydisch mit dem Grundkorper verbunden se.n. E,n bevorzug- 
t»<t Disaccharid ist beispielsweise das 6-0-(6-Deoxy-a-L-mannopyranosyl)-p-D-glucopyranosid. 
00271 S He s ellung der Verbindungen der Formel I erfolgen nach Verfahren. die dem Fachmann an s.ch , bekannt 
Snd 1 *££^TmJlw. "Methoden der organischen Chemie", Georg-Thieme-Verlag Stuttgart, 

fnn™ ^rS HrJahruna der Reste kann z.B. ausgehend von den bekannten Flavonoidgrundk6rpern erfolgen. So kon- 

enAkylk^ 
Basene^^ 
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eine Esterfunktion gebundenen Reste auch durch entsprechende Umesterungsreaktionen moglich. 
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[0029] Schema 1 : Beispiele fur geeignete Vorstufen zur Einfiihrung von Resten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 
[0030] Die Verbindungen der Formel I konnen entweder als reine Verbindungen verwendet werden. Es ist jedoch 
auch die Verwendung von Gemischen moglich, wobei darunter sowohl Isomerengemische als auch Gemische von 
30 Verbindungen der Formel I verstanden werden, die unterschiedliche Substitutionsmuster aufweisen, also beispiels- 
weise eine unterschiedliche Anzahl von Substituenten-OA tragen. 

[0031] Die Umsetzung der Flavonoidgrundkorper mit den entsprechenden reaktiven Vorstufen der Reste R 1 bis R 5 
erfolgt nach dem Fachmann bekannten Verfahren und in den ublichen Losungsmitteln. Geeignete Losungsmittel sind 
beispielsweise chlorierte Kohlenwasserstoffe, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid usw. 
35 [0032] Die Verbindungen der Formel I konnen eine vorteilhafte Wirkung auf die Haut entfalten. Gegenstand der 
Erfindung ist deshalb auch eine kosmetische Oder pharmazeutische Formulierung enthaltend zumindest eine Verbin- 
dung der Formel I. 

[0033] Die positive Wirkung der erfindungsgemafien kosmetischen Oder pharmazeutischen Zubereitung beruht ver- 
mutlich auf der Wirkung der Verbindungen der Formel I als Antioxidationsmittel bzw. Radikalfanger in Kombination mit 

40 einer Wirkung als UV-Filter. Urn ihre positive Wirkung auf die Haut entwickeln zu konnen, soliten die Verbindungen 
der Formel I in tiefere Hautschichten vordringen konnen. Dazu stehen mehrere Moglichkeiten zur Verfugung. Zum 
einen konnen die Verbindungen der Formel I eine ausreichende Lipophilie aufweisen, urn durch die au&ere Hautschicht 
in epidermale Schichten vordringen zu konnen. Als weitere Moglichkeit konnen in der Zubereitung auch entsprechende 
Transportmittel, beispielsweise Liposomen, vorgesehen sein, die einen Transport der Verbindungen der Formel I durch 

45 die aulieren Hautschichten ermoglichen. SchliefJIich ist auch ein systemischer Transport der Verbindungen der Formel 
I denkbar. Die Zubereitung wird dann beispielsweise so gestaltet, dafi sie fur eine orale Gabe geeignet ist. 
[0034] Die eine Oder die mehreren Verbindungen der Formel I konnen in der ublichen Weise in kosmetische Formu- 
lierungen eingearbeitet werden. Fur eine innerliche Anwendung sind Darreichungsformen wie Kapseln, Dragees, Pul- 
ver, Tabletten-Losungen Oder Losungen geeignet. 

50 [0035] Als Darreichungsform der erfindungsgemalJen kosmetischen Oder pharmazeutischen Formulierungen fur ei- 
ne aulierliche Anwendung seien z.B. genannt: Losungen, Suspensionen, Emulsionen, PIT-Emulsionen, Pasten, Sal- 
ben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole, Aerosole und Sprays. Weitere 
Anwendungsformen sind z.B. Sticks, Shampoos und Duschbader. Der Formulierung konnen beliebige ubliche Trager- 
stoffe. Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 

55 [0036] Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, 
Ldsungsvermittler, Vitamine, Farbemittel, Geruchsverbesserer. 

[0037] Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen die ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. tierische und pflanzliche 
Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kieselsaure, 



7 



EP 1 205 475 A1 



Talkum und Zinkoxid Oder Gemische dieser Stoffe. Miirhzucker Talkum Kieselsaure, Alumi- 

Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B. ethoxyl.erte , ^°^ h ^7^* r und Trag anth oder Gemische 
sorbitanester. mikrokristalline Cellulose, Alumin.ummetahydrox.d. Bentonrt. Agar Agar a 

dieser Stoffe enthalten. »,,,«ii.«.,-„« n i:*Hes,iren Salze von Fettsaurehalbestern, Fett- 



mm Alle Verbindungen oder Komponenten. die in den kosmetischen Formulierungen ve^endet werten konnen, 
ZTt^^^^- to* SohbiM.-unasmM .hO.. W.ch, o<l« .onalgen F««er. MM 

. a *■ ■ a 



t 0052] Die festen Stifle bestehen aus naturlichen oder synthetischen Wachsen und Olen. Fettalkoholen, Fettsauren, 

"l~ven,endet man in der Rege, die Oblicben Treibmittel, wie Aikane. 
^iSSS!^^ kann auch zum Scnutz der Haare gegen fotochemische Schaden verwendet 
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werden, um Veranderungen von Farbnuancen, ein Entfarben oder Schaden mechanischer Art zu verhindern. In diesem 
Fall erfolgt geeignet elne Konfektionierung als Shampoo, Lotion, Gel Oder Emulsion zum Ausspulen, wobel die jeweilige 
Formulierung vor oder nach dem Shamponieren, vor Oder nach dem Farben Oder Entfarben bzw. vor Oder nach der 
Dauerwelle aufgetragen wird. Es kann auch eine Formulierung als Lotion oder Gel zum Frisieren und Behandeln, als 

5 Lotion oder Gel zum Bursten oder Legen einer Wasserwelle, als Haarlack, Dauerwellenmittel, Faroe- oder Entfarbe- 
mittel der Haare gewahlt werden. Die kosmetische oder pharmazeutische Formulierung kann aufier der oder den 
Verbindungen der Formel I verschiedene, in diesem Mitteltyp verwendete Adjuvantien enthalten, wie grenzflachenak- 
tive Mittel, Verdickungsmittel, Polymere, weichmachende Mittel, Konservierungsmittel, Schaumstabilisatoren, Elektro- 
lyte, organische Losungsmittel, Silikonderivate, Ole, Wachse, Antifettmittel, Farbstoffe und/oder Pigmente, die das 

10 Mittel selbst Oder die Haare farben oder andere fur die Haarpflege ublicherweise verwendete Ingredienzien. 

[0054] Die erfindungsgemaften kosmetischen Zubereitungen konnen mit Hilfe von Techniken hergestellt werden, 
die dem Fachmann wohl bekannt sind. 

[0055] Zum Schutz der Haut und/oder naturlicher oder sensibilisierter Haare vor Sonnenstrahlen wird auf die Haut 
oder die Haare eine kosmetische Zubereitung, enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Formel I aufgetragen. 
15 Als sensibilisierte Haare werden dabei Haare verstanden, welche einer chemischen Behandlung, wie einer Dauerwel- 
lenbehandlung, einem Farbe- oder EntfarbeprozeR unterzogen worden sind. 

[0056] Die schCitzende Wirkung gegen UV-Strahlung kann verbessert werden, wenn die Formulierung einen oder 
mehrere UV-Filter enthalt. 

[0057] Prinzipiell kommen alle UV-Filter fur eine Kombination in Frage. Besonders bevorzugt sind solche UV-Filter, 
20 deren physiologische Unbedenklichkeit bereits nachgewiesen ist. Sowohl fur UVA wie auch UVB-Filter gibt es viele 
aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, z.B. 
[0058] Benzylidenkampferderivate wie 

- 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kampfer (z.B. Eusolex® 6300), 
25 . 3-Benzylidenkampfer (z.B. Mexoryl® SD), 

- Polymere von N-{(2 und 4)-[(2-oxobom-3-yliden)methyl]benzyl}-acrylamid (z.B. Mexoryl® SW), 

- N,N,N-TrimethyM-(2-oxoborn-3-ylidenmethyl)anilinium methylsulfat (z.B. Mexoryl® SK) oder 

- <x-(2-Oxoborn-3-yliden)toluol-4-sulfonsaure (z.B. Mexoryl® SL), 

30 [0059] Benzoyl- oder Dibenzoylmethane wie 

• -1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion (z.B. 

- Eusolex® 9020) oder 

- -4-lsopropyldibenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020), 

35 

[0060] Benzophenone wie 

2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon (z.B. Eusolex® 4360) oder 

- 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihr Natriumsalz (z.B. Uvinul® MS-40), 

40 

[0061] Methoxyzimtsaureester wie 

Methoxyzimtsaureoctylester (z.B. Eusolex® 2292), 

- 4-Methoxyzimtsaureisopentylester, z.B. als Gemisch der Isomere (z.B. Neo Heliopan® E 1000), 

45 ~ 

[0062] Salicylatderivate wie 

- 2-Ethyihexylsalicylat (z.B. Eusolex® OS), 

• 4-lsopropylbenzylsalicylat (z.B. Megasol®) oder 

50 - 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat (z.B. Eusolex® HMS), 

4-Aminobenzoesaure und Derivate wie 

4-Aminobenzoesaure, 
55 - 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 6007), 

- ethoxylierter 4-Aminobenzoesaureethylester (z.B. Uvinul® P25), 

und weitere Substanzen wie 
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ze (z.B. Mexoryl® SX) und «*,■.,«« 

- 2,4.6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethylhexyl-1'-oxi)-1.3 ! 5-triazin ( z.B. Uvinul® T 150) 

- 4,4-Diarylbutadiene. 

lOOdSl Die in «, L is » VerWto W n M n»r a* Beiapiele NUM. SatoaMrato-ah »nen 

weise 1 - 8 %, in kosmetische Formulierungen eingearbeitet. 
[0065] Weitere geeignete organische UV-Filter sind z.B. 

. 2 . (2H -Benzotrfczo^ 

2-ethylhexylester) (z.B. Uvasorb® HEB) fi% methv ,r2-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl]vinyl] 

2 Z-0 4-Phenylen)bis-(1 H-benzimidazol-4,6-disulfonsaure. Mononatnumsalz) (CAS-Nr. 1 M89M7-7)und 

: 2,4^'^ (CAS - Nr 187 393 )- 

[0066] Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0.5 bis 20 Gewichtsprozent. vorzugs- 

EI SIE -i ■ ^ i r srar 

zwischen 1:10 und 10:1. insbesondere zwischen 1:5 und 5:1 9 e wahlt UV -Filtern kann die 

OHM. HUM. Tytoain, Tryptophan) und <*» MMk. ^^JSSSS 

assess 
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Furfurylidenglucitol, Carnosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyro- 
phenon, Quercetin, Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, 
ZnS0 4 ), Selen und dessen Derivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, trans-Stil- 
benoxid). 

5 [0073] Mischungen von Antioxidantien sind ebenfalls zur Verwendung in den erfindungsgemaften kosmetischen For- 
mulierungen geeignet. Bekannte und kaufliche Mischungen sind beispielsweise Mischungen enthaltend ats aktive In- 
haltsstoffe Lecithin, L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. Oxynex® AP), naturliche Tocopherole, L-(+)-Ascor- 
bylpalmitat, L-(+)-Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® K LIQUID), Tocopherolextrakte aus naturlichen 
Quellen, L-(+)-Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® L LIQUID), DL-a-Tocopherol, Zitronensaure und Le- 

10 cithin (z.B. Oxynex® LM) Oder Butylhydroxytoluol (BHT), L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. Oxynex® 
2004). 

[0074] Die Antioxidationsmittel konnen beliebig mit den Verbindungen der Formel I kombiniert werden. Bevorzugt 
wird bezogen auf das Gewicht das Verhaltnis des Antioxidationsmittels zu den Verbindungen der Formel I zwischen 
1:10 und 10:1, insbesondere zwischen 1:5 und 5:1 gewahlt. 

15 [0075] Die erfindungsgemafcen Formulierungen konnen als weitere Inhaltsstoffe Vitamine enthalten. Bevorzugt sind 
Vitamine und Vitamin-Derivate ausgewahlt aus Vitamin A, Vitamin-A-Propionat, Vitamin-A-Palmitat, Vitamin-A-Acetat, 
Retinol, Vitamin B, Thiaminchloridhydrochlorid (Vitamin B^, Riboflavin (Vitamin B 2 ), Nicotinsaureamid, Vitamin C 
(Ascorbinsaure), Vitamin D, Ergocalciferol (Vitamin D 2 ), Vitamin E, DL-a-Tocopheroi, Tocopherol-E-Acetat, Tocophe- 
rolhydrogensucctnat, Vitamin K 1f Esculin (Vitamin P-Wirkstoff), Thiamin (Vitamin B^, Nicotinsaure (Niacin), Pyridoxin, 

20 Pyridoxal, Pyridoxamin, (Vitamin B 6 ), Panthothensaure, Biotin. Folsaure und Cobalamin (Vitamin B 12 ) in den erfin- 
dungsgemalien kosmetischen Formulierungen enthalten, insbesondere bevorzugt Vitamin-A-Palmitat, Vitamin C, DL- 
a-Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat, Nicotinsaure, Pantothensaure und Biotin. 

[0076] Die erfindungsgemafie Formulierung kann weiter als Inhaltsstoff auch Ectoin (2-Methyl-1 ,4,5,6-tetrahydropy- 
rimidin-4-carbonsaure) enthalten und bewirkt dann einen Schutz der Langerhanszellen. Durch die Zugabe von 1 -(2-Hy- 
25 droxyphenyl)-alkan-1-on-oxim erhalt die erfindungsgema&e Formulierung eine antiinflammatorische Wirkung. 

[0077] Die kosmetische oder pharmazeutische Formulierung enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
eignet sich besonders zum Schutz von Korperzellen gegen oxidativen Stress, insbesondere zur Verringerung der Haut- 
alterung. 

[0078] Ebenso positiv sind die Eigenschaften von Verbindungen mit der Formel I zu werten fur eine Verwendung in 

30 Nahrungsmittein Oder als Nahrungserganzungsmittel Oder als "functional food". Die weiteren zu Nahrungsmitteln aus- 
gefuhrten Erlauterungen gelten sinngemafi auch fur Nahrungserganzungsmittel und fur "functional food". 
[0079] Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel 
I angereichert werden konnen, umfassen alle Materialien, die fur den Verzehr durch Tiere oder fur den Verzehr durch 
Menschen geeignet sind, beispielsweise Vitamine und Provitamine davon, Fette, Mineralien oder Aminosauren ". (Die 

35 Nahrungsmittel konnen fest sein aber auch flussig, also als Getrank vorliegen). Nahrungsmittel, die nach der vorlie- 
genden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, sind beispiels- 
weise auch Nahrungsmittel, die aus einer einzigen naturlichen Quelle stammen, wie z.B. Zucker, ungesufiter Saft, 
Nektar oder Puree von einer einzigen Pflanzenspezies, wie z.B. ungesuftter Apfelsaft (z.B. auch eine Mischung ver- 
schiedener Sorten Apfelsaft), Grapefruitsaft, Orangensaft, Apfelkompott, Aprikosennektar, Tomatensaft, Tomatenso- 

40 fie, Tomatenpuree usw. Weitere Beispiele fur Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, sind Korn oder Getreide einer einzigen Pflanzen- 
spezies und Materialien, die aus derartigen Pflanzenspezies hergestellt werden, wie z.B. Getreidesirup, Roggenmehl, 
Weizenmehl oder Haferkleie. Auch Mischungen von derartigen Nahrungsmitteln sind geeignet, urn nach der vorlie- 
genden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Former I angereichert zu werden, beispielsweise Multi- 

45 vitaminpraparate, Mineralstoffmischungen oder gezuckerter Saft. Als weitere Beispiele fur Nahrungsmittel, die nach 
der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, seien 
Nahrungsmittelzubereitungen, beispielsweise zubereitete Cerealien, Geback, Mischgetranke, speziell fur Kinder zu- 
bereitete Nahrungsmittel, wie Joghurt, Diatnahrungsmittel, kalorienarme Nahrungsmittel oder Tierfutter, genannt. 
[0080] Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel 

50 | angereichert werden konnen, umfassen somit alle genielibaren Kombinationen von Kohlehydraten, Lipiden, Protei- 
nen, anorganischen Elementen, Spurenelementen, Vitaminen, Wasser oder aktiven Metaboliten von Pflanzen und 
Tieren. 

[0081] Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel 
I angereichert werden konnen, werden vorzugsweise oral angewendet, z.B. in Form von Speisen, Pillen, Tabletten, 
55 Kapseln, Pulver, Sirup, Losungen oder Suspensiorien. 

[0082] Die mit einer Oder mehreren Verbindungen der Formel I angereicherten erfindungsgemalien Nahrungsmittel 
konnen mit Hilfe von Techniken hergestellt werden, die dem Fachmann wohl bekannt sind. 

[0083] Durch ihre vorteilhafte Wirkung insbesondere als Antioxidationsmittel bzw. als Radikalfanger eignen sich Ver- 
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bindungen der Forme, . auch a.s Arzneimitte.. Sie wirken dabei unte« oder substitu ^^^Z 
chanismen, welche Radikale im Korper abfangen. Die verpinaungenuer 

5oielsweise zur vorbeu- 

Krebsarten verwendet werden. ontiaiipraischen antiinflammatorischen 

Irritationen, insbesondere der Haut. „ in „ wirimnn ais Venentonikum. als Mittel zur Erhbhung 

[0085] Ferner k6nnen Arzneimittel hergestellt werden in e-ner Wi^ung aU ' ^T™^ physikalischer oder aktini- 
der Festigkeit von B,utkap,aren, a.s £ SZges^^^^^ 

£ r™^^ SynLse von Komponenten der extrazeHu.aren 

[0086] Ein weiterer Gegenstand der Erflndung betnfft d.e S ^ e ™" 9 e 3™ „ gebildet . Nacnteil ig M jedoch. 
Lge Klasse von ^tsch^ = Eigenschaften ver ,o- 

*s SfrrSit--* aus dieser Verbindungskiasse sei das 

«■•«* we,ches die unten 9ezei9te struWur au 



20 



25 



30 



35 




len aufweisen. 

[0088] Die Erfindung wird anhand von Beispielen naher erlautert. 



Beispiel 1: 

40 [0089] Einfuhrung einer Schutzgruppe an Quercetin : 



45 



50 





OH O 



55 



[0090, Eine Miscbung aus Quercetin (604 mg, 2 nuno.) und 

wird auf 75°C erhitzt. Zu der Suspension gibt man ^T^^^ ™ f ™ Reaktonsmischung. Die 
Vakuum erhalten. 
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a) Chlorierung von 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure : 

Dimethylformamidchlorid Synthese : 

Aquimolare Mengen Thionylchlorid und DM FA werden unter Kuhlung zusammengegeben. Das Gemisch 
wird 30 min. bei Raumtemperatur stehengelassen und anschliessend unter Feuchtigkeitsausschluss im 
Wasserstrahlvakuum bei 30-40°C bis zur Gewichtskonstanz eingedampft. Man erhalt einen schach gelb 
gefarbten Kristallbrei, der mit Ether gewaschen wird. 

Dimethylformamidchlorid mit 2-Phenylbenzymidazol-5-sulfonsaure : 6.2 g Dimethylformamidchlorid und 5 g 
2-Phenyibenzimidazol-5-sulfonsaure werden in 120 ml DMFA wahrend 24 Std. bei 20°C zur Reaktion ge- 
bracht. Das Gemisch wird mit Eis versetzt und anschliessend mit Toluol extrahiert. Nach Entfernung des L6- 
sungsmittels erhalt man das gewunschte Produkt durch Umkristallisation aus CH 2 CI 2 /Hexan. 

b) Umsetzung von 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonylchlorid mit Acetongeschutztem Quercetin: 

2-Phenyibenzymidazol-5-sulfonylchlorid (2mol) und 3\4\7-Tribenzylquercetin (1 mol) werden unter Ruckfluss 
in Toluol erhitzt. Die organische Phase wird anschliessend mit einer wassrigen Losung aus Kaliumcarbonat 
gewaschen. Nach Separation der organischen Phase erhalt man das gewunsche Produkt durch Entfernung 
des Losungsmitteis im Vakuum. 

Beispiel 3: 

[0092] Darstellung von 4-(Dimethylamino)benzosaure-2-ethylhexylester 




Zu einer Losung von 4-(Dimethylamino)benzosaure-2-ethylhexylester (0.1 mol) in Chloroform (5 ml) gibt man Jod (0.1 
mol) und Diiodosilan (0.1 mol). Die Reaktionsmischung wird anschliessend bei 50°C fur 1.5 Stunde geriihrt. Nach 
Entfernung des Losungsmitteis erhalt man 4-(Dimethylamino)-2-acyliodid-benzol. 
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Beispiel 4: 
[0093] 
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Entschutzung 



a) Chlorierung von 1 -(4-Tert-butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1 ,3- 
dion (Eusolex 9020) 

[0094] Eine Suspension von Zink (130 ma) in Ether (20 mi) wird mil l^-Tert-buty.phenyO-S-^meth^ 
ZW hi„J (9 M i al und Acetvlchlorid unter Schutzgastechnik versetzt und weitere 1 .5 Stunden geruhrt. Die Reak- 

sowie Natriumchloridlosung gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

b) Synthese des Ethers: 

roMSI Eine Mischuna von 3',4',7-Tribenzylquercetin (3g), 1 -(4.Tert-butylphenyl)-3-(4-chlorophenyl)propan-1 .3-dion 
1 „h ? ro Tao S Sn aerrockneten Aceton (300 ml) 21 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Anschl.essend w,rd d.e 
Sung 2^^^^2Tim»n Aceton gewaschen. Aus dem FHtrat erhait man durch Entfernung des 
Acetons im Vakuum das gewunschte Produkt. 

c) Entschutzung: 

r00961 3' 4' 7-Tribenzyl-2.(1-(4.tert-butylphe n yl)-3.(4.oxophenyl)propan-1 ,3-dion)-Quercetin wird in 200 ml Metha- 
^^^^^ oi 9 10%iger Pd-Koh.e bei 1 bar hydriert. Nach Entfernung des Kata.ysators sow, des 
eingesetzten Losungsmittels erhait man das gewunschte Produkt. 
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Beispiel 5: 



[0097] 




[0098] 1 g Luteoiin wurde in 50 ml Pyridin und 50 ml CH 2 CI 2 vorgelegt und bei Raumtemperatur 100 ml Zimtsaure- 
chlorid, gelost in 25 ml CH 2 CI 2 langsam zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wurde noch fur weitere 3 Stunden 
25 bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wurden 100 ml H 2 0 und 50 ml CH 2 CI 2 zugegeben, die organische Phase 
abgetrennt und die wassrige Phase einmal mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Wasser, 2N Salzsaure und wassriger Natriumcarbonatlosung gewaschen und anschlieliend getrocknet. Nach Abde- 
stillieren des Losungsmittels und Umkristallisieren aus Toluol wurden feine weifie Kristalle erhalten. 
[0099] Ausbeute: 2,16 g (83 % d. Th.). 

30 
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[01011 1 g Troxeluteolin und 50 ml Pyridin wurden in 70 ml CH 2 CI 2 vorgelegt. Es wurde langsarn e.ne Losung von 
0 ml Zimtsaurechlorld in 50 ml CH 2 CI 2 bei Raumtemperatur zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wurde das 
Reaktionsgemisch noch fur weitere 3 Stunden geruhrt. Es wurden 50 ml Wasser zugegeben. <*» 
abgetrennTund mit Wasser, 2N Salzsaure und erneut mit Wasser und dann wassnger ^"^^^^ 
schen. Die organische Phase wurde getrocknet und anschlieftend das Losungsm,ttel unter verm.ndertem Druck ab- 
destilliert. Umkrlstallisation aus Toluol ergab ein hellbeiges Pulver. 
[0102] Ausbeute: 1 ,09 g (67,3 % d. Th.). 



Beispiel 7 
[0103] 
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[0104] 0,5 g Luteolin und 50 ml Pyridin wurden in 25 ml CH 2 CI 2 vorgelegt und 1.026 g trans-p-Methoxyzimtsaure- 
chlorid in 25 ml CH 2 CI 2 langsam bei Raumtemperatur zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmi- 
schung noch fur weitere 8 Stunden geruhrt Es wurden 1 00 ml Wasser und 200 ml CH 2 CI 2 zugegeben, die organische 
Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit CH 2 CI 2 extrahieit Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
5 Wasser, 2N Salzsaure und gesattigter Natriumchloridiosung gewaschen. 

[0105] Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert. Umkristallisation aus Toluol ergab ein hell- 
gelbes Pulver. 

[0106] Ausbeute: 0,48 g (39 % d. Th.). 
10 Beispiel 8 
[0107] 




[0108] 0,5 g Troxeluteolin und 25 ml Pyridin wurden in 20 ml CH 2 CI 2 vorgelegt und dann 0,9838 g trans-Methoxy- 
zimtsaurechlorid in 20 ml CH 2 CI 2 bei Raumtemperatur langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Mi- 
schung noch fur weitere 8 Stunden geruhrt. Es wurden 100 ml H 2 0 und 50 ml CH 2 CI 2 zugegeben, die organische 
45 Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit CH 2 CI 2 extrahieit Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Wasser, 2N Salzsaure und erneut mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen wurde das Losungsmittel unter verminder- 
tem Druck abdestilliert. Umkristallisation aus Toluol ergab ein schwach gelbes Pulver. 
[0109] Ausbeute: 0,63 g (59 % d. Th.). 

[0110] Im weiteren werden beispielhafte Zusammensetzungen kosmetischer Formulierungen angegeben. 
50 [0111] Fur die Herstellung der Zusammensetzungen werden die in den Beispielen 2 und 7 hergestellten Verbindun- 
gen verwendet. Dabei bedeutet "Verbindung 2" die in Beispiel 2 hergestellte Verbindung und "Verbindung 7" die in 
Beispiel 7 hergestellte Verbindung. 
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Beispiel 1 



[0112] 



10 



15 



Pflegelotion (W/O) zum Auftragen auf die Haut 



B 



Verbindung 7 

Polyglyceryl-2-Dipolyhydroxystearat 

Bienenwachs 
Zinkstearat 
Hexyllaurat 
Cetylisononanoat 

Shea Butter 
DL-a-Tocopherolacetat 

Glycerin 

Magnesiumsulfat-Heptahydrat 
Konservierungsmittel 
Wasser, demineralisiert ad 



Gew.-% 



1,00 
5,00 
0,50 
0,50 
9,00 
6,00 
0,50 
1,00 
5,00 
1,00 
q.s. 
100,00 



20 



25 



30 



Herstellung: 

(01131 Phase A wird auf 75*C und Phase B auf 80°C erwarmt. Unter Ruhren wird Phase B langsam zu Phase A 
^SLX derlmogenisieren wird unter Ruhren abgekuh.t. Bei einer Temperatur von 40°C werden Parfum- 

stoffe zugegeben. 

[0114] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 

Beispiel 2 



[0115] 



35 



40 



45 



Pflegelotion (W/O) zum Auftragen auf die Haut 



B 



Polyglyceryl-2-dipolyhydroxystearat 

Bienenwachs 
Zinkstearat 
Hexyllaurat 
Cerylisononanoat 

Shea Butter 
DL-a-Tocopherolacetat 

Verbindung 2 
Glycerin 

Magnesiumsulfat-Heptahydrat 
Konservierungsmittel 
Wasser, demineralisiert 



Gew.-% 



5,00 
0,50 
0,50 
9,00 
6,00 
0,50 
1,00 
1,00 
5,00 
1,00 
q.s. 
ad 100,00 



50 



55 



Herstellung: 

T01161 Phase A wird auf 75°C und Phase B auf 80°C erwarmt. Unter Ruhren wird Phase B langsam zu Phase A 

^rSomogenisieren wird unter ROhren abgekuh.t. Bei einer Temperatur von 40*C werden Parfum- 

stoffe zugegeben. 

[0117] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 



0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
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0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 
Beispiel 3 
5 [0118] 



Hautcreme (O/W) 


Gew.% 


A 


Paraffin 


2,00 




Isohexadecan 


2,00 




Isopropylpalmitat 


3,00 




Sojaol 


0,50 




n S m ot i n 
L/llf ItJUUUl I 


1,00 




Ceryl Alkohol 


1,00 




Sorbitolstearat 


1,50 




Cerylatkohol (und) Cerylglucosid 


4,00 




(-) -a- Bisabolol 


0,30 


B 


Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 




Verbindung 2 


1,00 




Glycerin 87 % 


10,00 




D-Panthenol 


0,50 




(D+)-Biotin 


0,05 




Konservierungsmittel 


q.s. 


C 


Xanthan Gummi 


0,30 


D 


Parfum 


0,20 



Herstellung: 

[0119] Phase A und Phase B werden getrennt auf 75°C erwarmt. Dann wird Phase C langsam zu Phase B gegeben 
und bis zur Homogenisierung geruhrt. Die erhaltene Mischung B/C wird bei einer Temperatur von 75°C zu Phase A 
gegeben und die Mischung homogenisiert. Nach Abkuhlen auf 35°C werden Parfumstoffe zugegeben. 
[0120] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 
0,30 % German 115 (ISP. Frechen) 



AO 



Beispiel 4 



[0121] 



45 



50 



55 







Gew.% 


A 


Verbindung 7 


1,00 




Paraffin 


2,00 




Isohexadecan 


2,00 




Isopropylpalmitat 


3,00 




Sojaol 


0,50 




Dimeticon 


1,00 




Cerylalkohol 


1,00 




Sorbitolstearat 


1,50 




Cerylalkohol (und) Cerylglucosid 


4,00 




(-) -a- Bisabolol 


0,30 


B 


Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 




Glycerin 87 % 


10,00 
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(fortgesetzt) 







Gew.% 




D-Panthenol 


0,50 




(D+)-Biotin 


0,05 




Konservierungsmittel 


q.s. 


c 


Xanthan Gummi 


0,30 


D 


Parfum 


0,20 



Herstellung: 

[0122] Phase A und Phase B werden getrennt auf 75*C erwarmt. Dann wird Phase C langsam zu Phase B gegeben 

und bis zur Homogenisierung geruhrt. fc *:^h..«« 
[0123] Die erhaltene Mischung B/C wird bei einer Temperatur von 75°C zu Phase A gegeben und die M.schung 
homogenisiert. Nach Abkuhlen auf 35°C werden Parfumstoffe zugegeben. 
[0124] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 
0,30 % German 115 (ISP, Frechen) 



Beispiel 5 
[0125] 



Sonnenschutzspray (O/W) 


Gew.-% 


A 


Verbindung 7 


1,00 




Eusolex® 2292 (Art.-Nr. 105382) 


7,50 




Eusolex® HMS (Art.-Nr. 111412) 


7,00 




Steareth-2 


0,40 




Steareth-10 


0,80 




Pemulen® TR-2 


0,18 




Propylen-Glycol lsoceteth-3 Acetat 


5,00 




Performa® V 825 


0,80 




Dimeticon 


1,00 




Oxynex® K (Art.-Nr. 108324) 


0,10 


B 


Eusolex® 232 (Art. Nr. 105372) 


1,00 




Triethanolamin 


0,90 




Propandiol-1,2 


2,00 




Konservierungsmittel 


0,50 




Wasser demineralisiert 


a.d. 100,00 



[0126] Eusolex® 2292, Eusolex® HMS und Eusolex® 232 sind UV-Filter, die von der Merck KGaA, Darmstadt, ver- 
trieben werden. 

Pemulen®TR-2 ist ein Acrylat/C 10 -C3 0 -Alkyl aery latpoly meres, das von der Fa. Goodrich, Neuss, vertrieben wird, 
Performa® V825 ist ein synthetisches Wachs, das von der Fa. New Phase, NJ08554 vertrieben wird, 



Oxynex® K 



ist eine Mischung aus PEG-8, Tocopherol, Ascorbylpalmitat. Ascorbinsaure und Zitronensaure 
und wird von der Merck KGaA, Darmstadt vertrieben. 
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Herstellung: 

Phase B: 

5 [0127] Das Wasser wird mit dem Triethanolamin vermischt und anschliefcend Eusolex® 232 unter Ruhren zugege- 
ben. Sobald sich alles gelost hat, werden die weiteren Bestandteile der Phase B zugegeben und anschlieflend die 
Mischung auf 80°C erwarmt. 

Phase A: 

10 

[0128] Die Bestandteile der Phase A mit Ausnahme von Pemulen® TR-2 werden zusammengegeben und auf 80°C 
erwarmt. Anschlieliend wird das Permulen® TR-2 unter Ruhren zugegeben. 

Herstellung des Sonnenschutzmittels: 

15 

[0129] Zur Phase A wird unter Ruhren langsam die Phase B gegeben. Nach dem Homogenisieren wird unter Ruhren 
abgekuhlt. 

[0130] Als Konservierungsmittel wurden verwendet: 

20 0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 

0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 

Beispiel 6 

25 [0131] 



Sonnenschutzspray (O/W) 


Gew.-% 


A 


Eusolex® 2292 (Art.-Nr. 105382) 


7,50 




Eusolex® HMS (Art.-Nr. 111412) 


7,00 




Steareth-2 


0,40 




Steareth-10 


0,80 




Pemulen® TR-2 


0,18 




Propylen-Glycolisoceteth-3-acetat 


5.00 




Performa® V 825 


0,80 




Dimeticon 


1,00 




Oxynex® K (Art.-Nr. 108324) 


0.10 


B 


Verbindung 2 


1.00 




Eusolex® 232 (Art.-Nr. 105372) 


1.00 




Triethanolamin 


0.90 




Propandiol-1,2 


2.00 




Wasser, demineralisiert 


ad 100.00 



45 Herstellung: 

Phase B: 

[0132] Das Wasser wird mit dem Triethanolamin vermischt und anschliefiend Eusolex® 232 unter Ruhren zugege- 
50 ben. Sobald sich alles gelost hat, werden die weiteren Bestandteile der Phase B zugegeben und anschlieftend die 
Mischung auf 80°C erwarmt. 

Phase A: 

55 [0133] Die Bestandteile der Phase A mit Ausnahme von Pemulen® TR-2 werden zusammengegeben und auf 80°C 
erwarmt. AnschlieGend wird das Pemulen® TR-2 unter Ruhren zugegeben. 
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Herstellung des Sonnenschutzmittels: 

[0134] Zur Phase A wird unter Ruhren langsam die Phase B gegeben. Nach dem Homogenisieren wird unter Ruhren 
abgekuhlt. 

[0135] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 

Beispiel 7 
[0136] 



Sonnenschutzgel (wassrig) 


Gew.-% 


A 


Verbindung 7 


1,00 




Eusolex® 232 (Art.-Nr. 105372) 


4,00 




Natriumhydroxidlosung 


6,00 




Glycerin 


3,00 




Propandiol-1 ,2 


2,00 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 


B 


Carbomer Ultrez-10 


0,70 




Wasser, demineralisiert 


60,00 


C 


Natriumhydroxidlosung (10 %) 


1,50 




Wasser, demineralisiert 


4,00 



[0137] Carbomer Ultrez-10 wird von der Fa. Goodrich, Neuss, DE, angeboten. 
Herstellung: 

[0138] Carbomer Ultrez-10 wird im Wasser der Phase B vollstandig dispergiert. AnschlieRend wird langsam die 
Phase C zugegeben und homogenisiert. 

[01 39] Fur die Phase A wird zunachst das Wasser zur Natriumhydroxidlosung gegeben und dann das Eusolex® 232 
zugegeben und unter Ruhren vollstandig gelost. Nach Erhalt einer klaren Losung werden die weiteren Bestandteile 
der Phase A zugegeben. AnschlieRend wird Phase A portionsweise zum Gemisch der Phasen B und C gegeben, 
wobei nach jeder Zugabe homogenisiert wird. 
[0140] Als Konservierungsmittel wird verwendet: 

0,20 % Methyl-4-hydroxybenzoat 

Beispiel 8 

[0141] 



Sonnenschutzgel (O/W) 


Gew.-% 


A 


Verbindung 7 


1,00 




Eusolex® 6300 (Art.-Nr 5385) 


0,75 




Luvitol® EHO 


10,00 




Dimeticon 


2,00 




Sheabutter 


5,00 




Antaron® V-220 


2,00 




Oxynex® K 


1,00 


B 


Eusolex® 232 (Art. Nr. 5372) 


0,75 




Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 


0,33 
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(fortgesetzt) 



10 



Sonnenschutzgel (O/W) 


Gew.-% 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, demineralisiert 


20,00 


C 


Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 


1,20 




Wasser, demineralisiert 


10,00 


D 


Pemulen® TR-1 


0,60 




Wasser, demineralisiert 


ad 100.00 



Pemulen® TR-1 ist ein Acrylat/Alkylacrylatpolymeres, das von der Firma Goddrich, Neuss, DE, vertrieben wird, 
Eusolex® 6300 ist ein UV-Filter, der von der Firma Merck KGaA, Darmstadt, DE, vertrieben wird, 

15 

Luvitol® EHO wird von der Fa. BASF AG, Ludwigshafen, DE, vertrieben, 
Antaron® V-220 wird von der Fa. GAF, Frechen, DE, vertrieben. 
20 Herstellung: 

[0142] Das Pemulen® TR-1 wird im Wasser der Phase D gelost. DasTris(hydroxymethyl)aminomethan wird im Was- 
ser der Phase C gelost und die Losung zur Phase D gegeben. Das Tris(hydroxymethyl)aminomethan wird im Wasser 
der Phase B gelost und dann unter Ruhren das Eusolex® 232 zugegeben. Nach Erhalt einer klaren Losung weden 
25 die weiteren Bestandteile der Phase B zugegeben und dann die Phase B zum Gemisch der Phasen C und D gegeben 
und homogenisiert. Die Bestandteile der Phase A werden vermengt und erwarmt. Dann wird Phase A unter Homoge- 
nisieren zum Gemisch der ubrigen Phasen gegeben. 
[0143] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 



30 



0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 



35 



Beispiel 9 
[0144] 



40 



45 



50 



55 



Sonnenschutzgel (O/W) 


Gew.-% 


A 


Eusolex® 6300 (Art.-Nr. 5385) 


0,75 




Luvitol® EHO 


10,00 




Dimeticon 


2,00 




Sheabutter 


5,00 




Antaron® V-220 


2,00 




Oxynex® K liquid (Art.-Nr. 8324) 


1,00 


B 


Verbindung 2 


1,00 




Eusolex® 232 (Art. Nr. 5372) 


0,75 




Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 


0,33 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, demineralisiert 


20,00 


C 


Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 


1,20 




Wasser, demineralisiert 


10,00 


D 


Pemulen® TR-1 


0,60 




Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 
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Herstellung: 

[0145] Das Pemulen® TR-1 wird hn Wasser der Phase D gelost. Das Tris(hydroxymethyl)aminomethan wird im Was- 
ter der Phase C gelost und die Losung zur Phase D gegeben. Das Tris(hydroxymethyl)aminomethan w.rd im Wasser 
der Phase B gelost und dann unter Ruhren das Eusolex® 232 zugegeben. Nach Erhalt einer idaren Losung werden 
die weiteren Bestandteile der Phase B zugegeben und dann die Phase B zum Gemisch der Phasen C u^DgjJj 
und homogenisiert Die Bestandteile der Phase A werden vermengt und erwarmt. Dann w.rd Phase A unter Homoge- 
nisieren zum Gemisch der ubrigen Phasen gegeben. 
[0146] Als Konservierungsmittel wird verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 

Beispiel 10 
[0147] 



Sonnenschutzlotion (W/O) mit UVA/B-Schutz 


Gew.-% 


A 


Verbindung 7 


1,00 




Eusolex® 2292 (Art-Nr. 1.05382) 


3,00 




Eusolex® 4360 (Art.-Nr. 1.05376) 


2,00 




Dehymuls® E 


6,00 




gehartetes Castorol 


1,00 




Bienenwachs 


2,00 




Oleylerucat 


6,00 




Decylol eat 


6,00 




Dicaprylether 


5,00 




Dimeticon 


1.00 


B 


Glycerin (87 %) 


5,00 




Magnesiumsulfat Heptahydrat 


1,00 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 



[0148] Dehymuls® E ist eine Mischung aus Dicodylpentaerythritylcitrat, Sorbitolsesquioleat, Bienenwachs und Alu- 
miniumstearat und wird von der Henkel KGaA, Dusseldorf, DE, vertrieben. 

Herstellung: 

[0149] Die Bestandteile der Phasen A und B werden jeweils vermengt. Phase A wird auf 75°C und Phase B getrrennt 
auf 80°C erwarmt. Phase B wird unter Homogenisieren zu Phase A gegeben. Anschlieftend wird unter Ruhren abge- 
kuhlt. 

[01 50] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat. 



Beispiel 11 
[0151] 



Sonnenschutzlotion (W/O) mit UVA/B-Schutz 


Gew.-% 


A 


Eusolex® 2292 (Art-Nr. 1.05382) 


3,00 




Eusolex® 4360 (Art.-Nr. 1.05376) 


2,00 




Dehymuls® E 


6,00 
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5 



10 



15 



(fortgesetzt) 



Sonnenschutzlotion (W/O) mit UVA/B-Schutz 


oew.- /o 




gehartetes Castordl 


i ,uu 




Bienenwachs 






Oteylerucat 


6,UU 




Decyloleat 


6 00 




Dicaprylether 


5,00 




Dimeticon 


1,00 


B 


Verbindung 2 


1,00 




Glycerin (87 %) 


5,00 




Magnesiumsulfat Heptahydrat 


1,00 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 



20 



Herstellung: 

[0152] Die Bestandteile der Phasen A und B werden jeweils vermengt. Phase A wird auf 75°C erwarmt und getrennt 
davon Phase B auf 80°C. Phase B wird unter Homogenisierung zu Phase A gegeben, Anschliefiend wird unter Ruhren 
abgekuhlt. 

[0153] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 



25 



0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat. 



30 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I 



35 



40 




45 



50 



wobei 



X stent fur O, SoderNH; 
Y stent fur O, S Oder NH; 

zwischen den Kohlenstoffen C-2 und C-3 eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorgesehen sein kann, 

R 1 und R 2 sowie R 3 und R 4 an beliebigen Positionen am Ring vorgesehen sein konnen und weiter 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander stehen fur -H, -OH 

oder -OA, 

und 

A steht fur eine Gruppe, die UV-Strahlung absorbiert, vorzugsweise im UVA- und/oder UVB-Bereich, welche 
insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe, die gebildet ist aus: 



55 
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mitn = 0, 1,2 Oder 3 
m = 0 Oder 1 
k = 0, 1, 2, 3 Oder 4 
M = H, Na Oder K 

und zumindest eine der Gruppen R 1 , R 2 , R 3 , R 4 oder R 5 durch -OA gebildet wird. 

Verbindung nach Anspruch 1, wobei weiter R 1 , R 2 t R 3 , R 4 und R 5 unabhangig voneinander stehen fiir eine 

• geradkettige Oder verzweigte Oxyalkyl- Oder Carboxyalkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, 

• geradkettige Oder verzweigte Oxyalkenyl- Oder Carboxyalkenylgruppe mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, 

• geradkettige oder verzweigte Hydroxyoxyalkylgruppe mit 1 bis 1 2 Kohlenstoffatomen, wobei die Hydroxygrup- 
pe an ein primares oder sekundares Kohlenstoffatom gebunden sein kann und weiter die Alkylkette auch durch 
Sauerstoff unterbrochen sein kann, 

• Sulfatgruppe, 
Phosphatgruppe 

• sowie fur einen Mono- oder Oligoglycosylrest. 

Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 der Formel II 




wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in den Anspruchen 1 und 2 angegebene Bedeutung haben und zwischen den 
Kohlenstoffen 2 und 3 eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung vorgesehen sein kann. 

Kosmetische Oder pharmazeutische Formulierung, enthaltend zumindest eine Verbindung nach Anspruch 1, 2 
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Oder 3. 

5. Kosmetische Formulierung nach Anspruch 4, wobei die Formulierung einen Oder mehrere zusatzliche UV-Filter 
und/oder Antioxidanzien enthalt. 

6. Kosmetische Oder pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 4 Oder 5 zum Schutz von Korperzellen gegen 
oxidativen Stress, insbesondere zur Verringerung der Hautalterung. 

7. Nahrungsmittel, enthaltend zumindest eine Verbindung nach Anspruch 1, 2 Oder 3. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 Oder 3 als Arzneimittel. 

9. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1, 2 Oder 3 zur Herstellung eines Arzneimittels gegen oxidativen 
Stress, insbesondere zur Verminderung der Hautalterung. 

10. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 , 2 Oder 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Entzundungen Oder allergischen Reaktionen. 

1 1 . Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 , 2 Oder 3 als Antioxida- tionsmittel, insbesondere fur kosmetische 
Formulierungen. 

12. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 , 2 Oder 3 zur Stabilisierung von UV-Filtern, insbesondere Diben- 
zoylmethan und Derivaten des Dibenzoylmethans. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 
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15 wobei X, Y, R 1 , R 2 . R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen. 

[0002] Eine mehr oder minder stark ausgepragte Sonnenbraune der Haut gilt in der modernen Gesellschaft als 
attraktiv und als Ausdruck von Dynamik und Sportlichkeit. Neben dieser erwunschten Wirkung der Sonne auf die Haut 
treten eine Reihe von unerwunschten Nebenwirkungen auf, wie Sonnenbrand Oder vorzeitige Hautalterung und Fal- 
tenbildung. Inzwischen sind eine Anzahl von leistungsfahigen UV-Filtern entwickelt worden, die in Form von Cremes, 

20 Lotionen oder Gelen auf die Haut aufgetragen auch bei starkerer Sonneneinwirkung die Entwicklung von Sonnenbrand 
wirksam verhindern konnen. Der in der pharmazeutischen oder kosmetischen Zubereitung enthaltene UV-Filter bildet 
auf der Oberflache der Haut einen Film bzw. eine Schicht aus und dringt nicht mit weiteren in der Zubereitung enthal- 
tenen pflegenden Substanzen in tiefere Hautschichten vor. Bekannte UV-Filter bzw. Sonnenschutzmittel wirken also 
nur in der Weise, dali sie bestimmte Bereiche des Sonnenlichts absorbieren und somit diese Strahlung nicht in tiefere 

25 Schichten der Haut vordringen kann. Bekanntlich wird der gefahrlichste Teil der Sonnenstrahlung von den ultravioletten 
Strahlen mit einer Wellenlange von weniger als 400 nm gebildet. Die untere Grenze der ultravioletten Strahlen, welche 
die Erdoberflache erreichen, ist durch die Absorption in der Ozonschicht auf ca. 280 nm beschrankt. Die heute in der 
Kosmetik ublichen Sonnenschutzfilter absorbieren in einem Wellenlangenbereich von 280 bis 400 nm. Dieser Bereich 
umfalit UV-B-Strahlen mit einer Wellenlange zwischen 280 und 320 nm, die bei der Bildung eines Sonnenerythems 

30 eine entscheidende Rolle spielen, wie auch UV-A-Strahlen, mit einer Wellenlange zwischen 320 und 400 nm, welche 
die Haut braunen aber auch altern lassen, die Auslosung einer erythematosen Reaktion begiinstigen oder diese Re- 
aktion bei bestimmten Menschen vergroftem oder sogar phototoxische oder photoallergische und irritative Reaktionen 
auslosen konnen. 

[0003] Hautschadigungen werden nicht nur durch Sonnenlicht verursacht, sondern auch durch andere auftere Ein- 
35 flusse, wie Kalte oder Warme. Ferner unterliegt die Haut einer naturlichen Alterung, wodurch Falten entstehen und die 
Spannkraft der Haut nachlafct. 

[0004] Aufgabe pflegender Kosmetik ist es, nach Moglichkeit den Eindruck einer jugendlichen Haut zu erhalten. 
Prinzipiell stehen verschiedene Wege offen, urn diesen Weg zu erreichen. So konnen bereits vorhandene Schadigun- 
gen der Haut, wie unregelmafcige Pigmentierung oder Faltenbildung, durch abdeckende Puder oder Cremes ausge- 

40 glichen werden. Ein anderer Ansatzpunkt ist, die Haut vor Umwelteinflussen zu schutzen, die zu einer dauerhaften 
Schadigung und damit Alterung der Haut fuhren. Die Idee ist also, vorbeugend einzugreifen und dadurch den Alte- 
rungsprozess hinauszuzogern. Ein Beispiel sind hierfur die bereits erwahnten UV-Filter, welche durch Absorption be- 
stimmterWellenlangenbereicheeine Schadigung der Haut vermeidenoderzumindestvermindern. Wahrend bei UV-Fil- 
tern das schadigende Ereignis, die UV-Strahlung, von der Haut abgeschirmt wird, versucht man bei einem weiteren 

45 Weg, die naturlichen Abwehr- bzw. Reparaturmechanismen der Haut gegen das schadigende Ereignis zu unterstutzen. 
Schliefilich verfolgt man als weiteren Ansatzpunkt die mit zunehmendem Alter sich abschwachenden Abwehrfunktio- 
nen der Haut gegen schadigende Einflusse auszugleichen, indem Substanzen von auRen zugefuhrt werden, die diese 
nachlassende Abwehr- bzw. Reparaturfunktion ersetzen konnen. Beispielsweise besitzt die Haut die Fahigkeit, Radi- 
kale, die durch auftere oder innere Stressfaktoren erzeugt werden, abzufangen. Diese Fahigkeit schwacht sich mit 

50 zunehmendem Alter ab, wodurch sich der Alterungsprozess mit zunehmendem Alter beschleunigt. 

[0005] Substanzen, welche Abwehr- und Reparaturfunktion en der Haut unterstutzen oder ersetzen sollen, mussen 
an ihren Wirkungsort transportiert werden konnen. Dazu stehen prinzipiell zwei Wege offen. Entweder wird die Sub- 
stanz auf die Haut aufgetragen und dringt durch die aulieren Schichten in tiefere Schichten der Haut vor oder der 
Wirkstoff wird, z.B. nach oraler Aufnahme, uber die Blutbahn zum Wirkort transportiert. 

55 [0006] Eine weitere Schwierigkeit bei der Herstellung von Kosmetika besteht darin, dali Wirkstoffe, die in kosmeti- 
sche Formulierungen eingearbeitet werden sollen, oftmals nicht stabil sind und in der Formulierung geschadigt werden 
konnen. Die Schadigungen konnen beispielsweise durch eine Reaktion mit Luftsauerstoff oder durch die Absorption 
von UV-Strahlen verursacht werden. Die so geschadigten Molekule konnen durch ihre Struktur-anderung z.B. ihre 
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Farbe andern und/oder ihre Wirksamkeit verlieren. 

[0007] In der DE 195 08 608 wird ein nicht bestandiges kosmetisches Mittel zum Schutz vor UV-Strahlen der Wel- 
lenlange zwischen 280 und 400 nm beschrieben, welches mindestens ein Tetraalkylquercetin in einem kosmetisch 
annehmbaren Medium auf Oibasis enthalt, sowie neue Tetraalkyiquercetine. 
5 [0008] In der FR 2 687 572 wird die Verwendung von Flavonoiden, die keine Doppelbindung an der Position 2, 3 
bzw. nicht gleichzeitig eine Doppelbindung an der Position 2, 3 und eine Hydroxylgruppe an der Position 3 aufweisen, 
fur die Herstellung von kosmetischen Zusammensetzungen sowie als Wirkstoffe zum Schutz der Haut, der Haare Oder 
von kosmetischen Zusammensetzung gegen Singulettsauerstoff beschrieben. 

[0009] In der EP 0 716 847 A1 wird eine kosmetische Oder dermatologische Wirkstoffkombination aus Zimtsaure- 
10 derivaten und Flavonglykosiden beschrieben. Die Wirkstoffkombination wirkt dabei als Ahtioxidanz. Sie eignet sich zur 
Bekampfung oder Prophylaxe der Hautalterung. Die Wirkstoffkombination kann als weiterer Bestandteil auch UV-Fil- 
tersubstanzen umfassen. 

[0010] In der US 5,665,367 wird eine Zusammensetzung fur die Hautpflege beschrieben, welche Retinol Oder einen 
Retinylester sowie ein Flavonoid, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die aus Naringenin und Quercetin besteht, die 
15 einen geeigneten kosmetischen Trager enthalt. Die Zusammensetzung kann als weitere Komponente auch UV-Filter 
enthaiten. 

[0011] In der FR 2 708 851 wird eine kosmetische Zusammensetzung beschrieben, die Nanopigmente sowie als 
Antioxidationsmittel Flavonoide enthalt. Als weiterer Inhaltsstoff konnen auch UV-A- Oder UV-B-Filter enthaiten sein. 
[0012] Aufgabe der Erfindung ist es, Verbindungen zur Verfugung zu stellen die sowohl als Antioxidationsmittel wir- 
20 ken als auch einen Schutz vor UV-Strahlung bewirken konnen. 

[0013] Diese Aufgabe wird gelost durch Verbindungen der Formel I 
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wobei X steht fur O, S Oder NH; 
Y steht fur O, S oder NH; 

35 zwischen den Kohlenstoffen C-2 und C-3 eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorgesehen sein kann, 

wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander stehen fur-H-OH oder 
-OA, und A steht fur eine Gruppe, die im UV-A- und/oder UV-B-Bereich UV-Strahlung absorbiert, welche ausgewahlt 
ist aus der Gruppe, die gebildet ist aus 
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mit 

n = 0, 1 , 2 Oder 3 
15 m = 0 Oder 1 

k = 0, 1 , 2, 3 Oder 4 
M = H, Na Oder K 

und zumindest eine der Gruppen R 1 , R 2 , R 3 , R 4 Oder R 5 durch -OA gebildet ist. 
[0014] Bevorzugt weisen die Verbindungen eine Struktur der Formel II auf 

20 
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30 

wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben bzw. im weiteren angegebene Bedeutung haben. 

[0015] Die den Grundkorper der Verbindungen der Formel I bildenden Flavonoide zeigen eine Wirkung als Antioxi- 
dationsmittel bzw. als Radikalfanger. Durch die Kombination mit Gruppen, die eine geeignete Absorption im UV-Bereich 
zeigen, steht eine neue Verbindungsklasse zur Verfugung, die sehr interessante Eigenschaften aufweist. 

35 [0016] Neben ihrer Wirkung als Antioxidanz zeigen die als Grundkorper verwendeten Flavonoide bereits eine ge- 
wisse Schutzwirkung gegen UVA-Strahlung. Durch die Kombination mit UV-absorbierenden Gruppen konnen daher 
UVA/B-Breitbandfilter zur Verfugung gestellt werden, die gleichzeitig antioxidative Wirkung zeigen. Die Gruppen wer- 
den dabei so ausgewahlt, dafi sie insbesondere in den fur die Haut besonders schadlichen Wellenlangenbereichen 
der UVA- und der UVB-Strahlung ein Absorptionsmaximum zeigen. Der UVB-Anteil des Sonnenlichts umfalit den Be- 

40 reich von 280 bis 320 nm und die UVA-Strahlung den Bereich von > 320 nm, welches sich direkt an den Bereich des 
sichtbaren Lichts anschliefit. Derartige UV-Breitbandfilter konnen beispielsweise in einer Vielzahl von Kosmetika zum 
Einsatz gelangen. 

[0017] Durch ihre Wirkung als Antioxidanz wirken Verbindungen der Formel I auch stabilisierend auf Formulierungen, 
die fiir Kosmetika verwendet werden. Durch Beigabe von Verbindungen der Formel I zu den entsprechenden Produkten 
45 bleiben diese daher langer stabil und verandern ihr Aussehen nicht. Insbesondere bleibt auch bei langer dauernder 
Anwendung bzw. langerer Lagerung die Wirksamkeit der Inhaltsstoffe, z.B. Vitamine, erhalten. Dies ist besonders 
vorteilhaft bei Sonnenschutzmitteln, da diese Kosmetika besonders hohen Belastungen durch UV-Strahlen ausgesetzt 
sind. 

[0018] Allgemein wirken die Substanzen der Formel I als Radikalfanger. Solche Radikale werden nicht nur durch 
50 Sonnenlicht erzeugt, sondern werden unter verschiedenen Bedingungen gebildet. Beispiele sind Anoxie, die den Elek- 
tronenfluft stromauf der Cytochromoxidasen blockiert und die Bildung von Superoxidradikalanionen bedingt; Entzun- 
dungen, die unter anderem mit der Bildung von Superoxidanionen durch die Membran-NADPH-Oxidase der Leuko- 
zyten einhergehen, die jedoch auch mit der Bildung (durch Disproportionierung in Gegenwart von Eisen (ll)-ionen) der 
Hydroxyradikale und anderer reaktiver Spezies, die normalerweise beim Phanomen einer Phagocytose beteiligt sind, 
55 einhergehen; sowie Lipidautooxidation die im Allgemeinen durch ein Hydroxylradikal initiiert wird und lipidische Alk- 
oxyradikale und Hydroperoxide liefert. 

[0019] Die Verbindungen der Formel I wirken auch als Enzymhemmer. So hemmen sie Histidindecarboxylase, Pro- 
teinkinasen, Elastase, Aldosereduktase sowie Hyaluronidase, was ermdglichen wurde, die Unversehrtheit der Grund- 
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substanz vaskularer Hullen aufrecht zu erhalten. Ferner hemmen sie nicht spezifisch Katechol-O-methyltransferase, 
wodurch die Menge der verfugbaren Katecholamine und dadurch die Gefadfestigkeit erhoht werden kann. Als weitere 
Wirkung hemmen sie AMP-Phosphodiesterase, wodurch die Substanzen ein Potential zur Hemmung der Thrombozy- 
tenaggregation aufweisen konnen. 

5 [0020] Diese Eigenschaften ermoglichen beispielsweise eine Verwendung von Verbindungen der Formel I fur eine 
Vielzahl von therapeutischen Anwendungen. Sie sind beispielsweise geeignet zum Schutz der DNA. Weitere Verwen- 
dungen ergeben sich aus ihrer Wirkung als antivirales Mittel insbesondere als Mittel gegen Herpes. Ferner konnen sie 
als bakteriostatisches Oder bakteriozides Mittel Oder auch als antiinflammatorisches Mittel verwendet werden. 
[0021] Verbindungen der Formel I werden meistens nicht in Substanz angewendet, sondern in geeignete Formulie- 

10 rungen, wie Cremes, Salben Oder Lotionen eingearbeitet. Eine Anwendung der Verbindungen kann durch Auftragen 
auf die Haut erfolgen, aber auch ein systemischer Transport ist denkbar. Dazu mussen die Verbindungen der Formel 
I in ihren Eigenschaften an die jeweiligen Bedingungen angepafct werden. Eine Modifikation der Ol- Oder Wasserlds- 
lichkeit ist durch die Einfuhrung entsprechender Gruppen in das Molekul moglich. Als geeignet haben sich Verbindun- 
gen gezeigt, wobei weiter R 1 , R 2 , R 3 t R 4 und R 5 unabhangig voneinander stehen fur eine 

15 

• geradkettige oder verzweigte Oxalkyl- oder Carboxyalkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, 

• geradkettige oder verzweigte Oxalkenyl- Oder Carboxyalkenylgruppe mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, 

20 • geradkettige Oder verzweigte Hydroxyoxatkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, wobei die Hydroxylgruppe 
an ein primages oder sekundares Kohlenstoffatom gebunden sein kann und weiter die Alkylkette auch durch Sau- 
erstoff unterbrochen sein kann, 

• Sulfatgruppe, 

25 

• Phosphatgruppe, 

• sowie fur einen Mono- Oder Oligoglycozylrest, 

30 wobei diese Gruppen durch Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Mono- und Dialkylamino-, Sulfonsaure-, Carboxyl- und/ 
oder Halogengruppen substituiert sein konnen. 

[0022] Zur Verbesserung der Olloslichkeit werden die Hydroxylgruppen des Flavonoidgrundkorpers mit geeigneten 
Alkoholen verethert. Eine besonders geeignete Alkylgruppe ist die 2-Ethylhexylgruppe. 

[0023] Die Olloslichkeit lalM sich auch verbessern, indem beispielsweise die Hydroxygruppen der Flavonoidgrund- 
35 korper mit 2-Ethylhexancarbonsaure verestert werden. 

[0024] Weitere geeignete Reste werden durch Veresterung mit Monocarbonsauren, wie Buttersaure, Valeriansaure, 

Hexansaure, Sorbinsaure, Ascorbinsaure oder Laurinsaure erhalten. Durch diese Reste wird der Transport der Ver- 

bindung durch biologische Membranen gefordert. In der Zelle kann der Grundkorper dann freigesetzt werden, indem 

durch Esterasen die Carbonsauren abgespalten werden. 
40 [0025] Die Loslichkeit in Wasser kann verbessert werden, indem Sulfat- oder Phosphatgruppen in das Molekul ein- 

gefuhrt werden. Geeignet sind sowohl Verbindungen mit einer, zwei oder drei Sulfatgruppen im Molekul, wie auch 

Gemische verschiedener Sulfate bzw. Phosphate. 

[0026] Bevorzugt werden auch solche Strukturen ausgewahlt, bei denen zumindest einer der Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 
und R 5 durch ein Mono- oder Oligosaccharid gebildet wird. Bevorzugt sind dabei Hexosylreste, insbesondere Rhamno- 

45 sylreste und Glucosylreste. Aber auch andere Hexosylreste, beispielsweise Allosyl, Altrosyl, Galactosyl, Gulosyl, Ido- 
syl, Mannosyl und Talosyl sind gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch vorteilhaft sein, Pentosylreste 
zu verwenden. Die Glucosylreste konnen a- oder (5-glycosydisch mit dem Grundkorper verbunden sein. Ein bevorzug- 
tes Disaccharid ist beispielsweise das 6-0-(6-Deoxy-a-L-mannopyranosy1)-p-D-glucopyranosid. 
[0027] Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgen nach Verfahren, die dem Fachmann an sich bekannt 

so sind und in Standardwerken wie Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", Georg-Thieme-Verlag Stuttgart, 
beschrieben sind. 

[0028] Die Einfuhrung der Reste kann z.B. ausgehend von den bekannten Flavonoidgrundkorpern erfolgen. So kfin- 
nen Alkylketten durch Reaktion der Grundkorper mit den entsprechenden Alkylhalogeniden unter Wirkung einer starken 
Base in einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid.eingefuhrt werden. Erfolgteine Anbindung 
55 der Reste R 1 bis R 5 als Ester, kann dies beispielsweise durch Umsetzung mit einem entsprechenden Saurechlorid 
erfolgen. Stellvertretend sind in Schema 1 einige Vorstufen der Reste angegeben, die fur eine Einfuhrung der Reste 
in dem jeweiligen Grundkorper geeignet sind. -X steht dabei fur eine geeignete Abgangsgruppe, beispielsweise ein 
Halogenid. Diese Aufstellung ist nur beispielhaft und zeigt nur einen kleinen Ausschnitt aus der Menge der mdglichen 
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Vorstufen. Dem Fachmann ist es ohne weiteres moglich, andere geeignete Abgangsgruppen, beispielsweise eine 
Tosylatgruppe Oder eine Triflatgruppe anstelle der Halogenide vorzusehen. Beispielsweise ist eine Einfuhrung der uber 
eine Esterfunktion gebundenen Reste auch durch entsprechende Umesterungsreaktionen moglich. 

5 _ 
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15 
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Schema 1: Beispiele fur geeignete Vorstufen zur Einfuhrung von Resten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 
30 [0029] Die Verbindungen der Formel I konnen entweder als reine Verbindungen verwendet werden. Es ist jedoch 
auch die Verwendung von Gemischen moglich, wobei darunter sowohl Isomerengemische als auch Gemische von 
Verbindungen der Formel I verstanden werden, die unterschiedliche Substitutionsmuster aufweisen, also beispiels- 
weise eine unterschiedliche Anzahl von Substituenten-OA tragen. 

[0030] Die Umsetzung der Flavonoidgrundkorper mit den entsprechenden reaktiven Vorstufen der Reste R 1 bis R 5 
35 erfolgt nach dem Fachmann bekannten Verfahren und in den ublichen Losungsmitteln. Geeignete Losungsmittel sind 
beispielsweise chlorierte Kohlenwasserstoffe, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid usw. 

[0031] Die Verbindungen der Formel I konnen eine vorteilhafte Wirkung auf die Haut entfalten. Gegenstand der 
Erfindung ist deshalb auch eine kosmetische Oder pharmazeutische Fbrmulierung enthaltend zumindest eine Verbin- 
dung der Formel I. 

40 [0032] Die positive Wirkung der erfindungsgemalien kosmetischen Oder pharmazeutischen Zubereitung beruht ver- 
mutlich auf der Wirkung der Verbindungen der Formel I als Antioxidationsmittel bzw. Radikalfanger in Kombination mit 
einer Wirkung als UV-Filter. Urn ihre positive Wirkung auf die Haut entwickeln zu konnen, sollten die Verbindungen 
der Formel I in tiefere Hautschichten vordringen konnen. Dazu stehen mehrere Moglichkeiten zur Verfugung. Zum 
einen konnen die Verbindungen der Formel I eine ausreichende Lipophilie aufweisen, urn durch die auliere Hautschicht 

45 in epidermale Schichten vordringen zu konnen. Als weitere Moglichkeit konnen in der Zubereitung auch entsprechende 
Transportmittel, beispielsweise Liposomen, vorgesehen sein, die einen Transport der Verbindungen der Formel I durch 
die aufieren Hautschichten ermoglichen. Schliefilich ist auch ein systemischer Transport der Verbindungen der Formel 
I denkbar. Die Zubereitung wird dann beispielsweise so gestaltet, dafi sie fur eine orale Gabe geeignet ist. 
[0033] Die eine oder die mehreren Verbindungen der Formel I konnen in der ublichen Weise in kosmetische Formu- 

50 lierungen eingearbeitet werden. Fur eine innerliche Anwendung sind Darreichungsformen wie Kapseln, Dragees, Pul- 
ver, Tabletten-Losungen Oder Losungen geeignet. 

[0034] Als Darreichungsform der erfindungsgemalien kosmetischen Oder pharmazeutischen Formulierungen fur ei- 
ne auderliche Anwendung seien z.B. genannt: Losungen, Suspensionen, Emulsionen, PIT-Emulsionen, Pasten, Sal- 
ben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole, Aerosole und Sprays. Weitere 
55 Anwendungsformen sind z.B. Sticks, Shampoos und Duschbader. Der Formulierung konnen beliebige ubliche Trager- 
stoffe, Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 

[0035] Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, 
Losungsvermittler, Vitamine, Farbemittel, Geruchsverbesserer. 
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[0036] Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen die ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. tierische und pflanzliche 
Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kieselsaure, 
Talkum und Zinkoxid Oder Gemische dieser Stoffe. 

[0037] Puder und Sprays konnen die ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Alumi- 
5 niumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid-Pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ublichen 
Treibmittel, z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, Propan/Butan Oder Dimethylether, enthalten. 
[0038] Losungen und Emulsionen konnen die ublichen Tragerstoffe wie Ldsungsmittel, Losungsvermittler und Emul- 
gatoren, z.B. Wasser, Ethanol, Isopropanol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 
1,3-Butylglykol, Ole, Insbesondere Baumwollsaatol, Erdnufcol, Maiskeimdl, Olivendl, Riztnusdl und Sesamol, Glycer- 
10 infettsaureester, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans Oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

[0039] Suspensionen konnen die ublichen Tragerstoffe wie flussige Verdunnungsmittel, z.B. Wasser, Ethanol Oder 
Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbitester und Polyoxyethylen- 
sorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Traganth Oder Gemische 
dieser Stoffe enthalten. 

15 [0040] Seifen konnen die ublichen Tragerstoffe wie Alkalisalze von Fettsauren, Salze von Fettsaurehalbestern, Fett- 
saureeiweifchydrolysaten, Isoethionate, Lanolin, Fettalkohol, Pflanzenole, Pflanzenextrakte, Glycerin, Zucker oder Ge- 
mische dieser Stoffe enthalten. 

[0041] Tensidhaltige Reinigungsprodukte konnen die ublichen Tragerstoffe wie Salze von Fettalkoholsulfaten, Fettal- 
koholethersulfaten, Sulfobernsteinsaurehalbestern, FettsaureeiweiBhydrolysaten, Isoethionate, Imidazoliniumderiva- 
20 te, Methyltaurate, Sarkosinate, Fettsaureamidethersulfate, Alkylamidobetaine, Fettalkohole, Fettsaureglyceride, Fett- 
saurediethanolamide, pflanzliche und synthetische Ole, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerinfettsaureester oder Ge- 
mische dieser Stoffe enthalten. 

[0042] Gesichts- und Korperole konnen die ublichen Tragerstoffe wie synthetische die wie Fettsaureester, Fettalko- 
hole, Silikonole, naturliche Ole wie Pflanzenole und olige Pflanzenauszuge, Paraffinole, Lanolinole oder Gemische 

25 dieser Stoffe enthalten. 

[0043] Weitere typisch kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte, Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeli- 
ner, Lidschatten, Rouge, Puder-, Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun- 
Praparate. 

[0044] Alle Verbindungen oder Komponenten, die in den kosmetischen Formulierungen verwendet werden konnen, 
30 sind entweder bekannt und kauflich erwerbbar oder konnen nach bekannten Verfahren synthetisiert werden. 

[0045] Die erfindungsgema&e kosmetische Zubereitung eignet sich besonders zum Schutz menschlicher Haut ge- 
gen Alterungsprozesse sowie vor oxidativem Stress, d.h. gegen Schadigungen durch Radikale, wie sie z.B. durch 
Sonneneinstrahlung, Warme Oder andere Einflusse erzeugt werden. Dabei liegt sie in verschiedenen, fur diese An- 
wendung ublicherweise verwendeten Darreichungsformen vor. So kann sie insbesondere als Lotion oder Emulsion, 
35 wie als Creme oder Milch (O/W, W/O, O/W/O, W/O/W), in Form olig-alkoholischer, olig-wassriger oder wassrig-alko- 
holischer Gele bzw. Losungen, als feste Stifte vorliegen oder als Aerosol konfektioniert sein. 
[0046] Die Formulierung kann kosmetische Adjuvantien enthalten, welche in dieser Art von Zubereitungen ublicher- 
weise verwendet werden, wie z.B. Verdickungsmittel, weichmachende Mittel, Befeuchtungsmittel, grenzflachenaktive 
Mittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Mittel gegen Schaumbiidung, Parfums, Wachse, Lanolin, Treibmittel, Farb- 
40 stoffe und/oder Pigmente, welche das Mittel selbst oder die Haut farben, und andere in der Kosmetik gewohnlich 
verwendete Ingredienzien. 

[0047] Man kann als Dispersions- bzw. Solubilisierungsmittel ein Ol, Wachs oder sonstigen Fettkorper, einen nied- 
rigen Monoalkohol oder ein niedriges Polyol oder Mischungen davon verwenden. Zu den besonders bevorzugten Mo- 
noalkoholen oder Polyolen zahlen Ethanol, i-Propanol, Propylenglykol, Glycerin und Sorbit. 
45 [0048] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welche als Schutzcreme oder -milch vor- 
liegt und aufcer der oder den Verbindungen der Formel I beispielsweise Fettalkohole, Fettsauren, Fettsaureester, ins- 
besondere Triglyceride von Fettsauren, Lanolin, naturliche und synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in 
Anwesenheit von Wasser enthalt. 

[0049] Weitere bevorzugte Ausfuhrungsformen stellen olige Lotionen auf Basis von naturlichen oder synthetischen 
so Olen und Wachsen, Lanolin, Fettsaureestern, insbesondere Triglyceriden von Fettsauren, oder dligalkoholische Lo- 
tionen auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, oder eines Glycerols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols, 
wie Glycerin, und Olen, Wachsen und Fettsaureestern, wie Triglyceriden von Fettsauren, dar. 
[0050] Die erfindungsgemalie kosmetische Zubereitung kann auch als alkoholisches Gel vorliegen, welches einen 
Oder mehrere Niedrigalkohole oder - polyole, wie Ethanol, Propylenglykol Oder Glycerin, und ein Verdickungsmittel, 
55 wie Kieselerde umfalit. Die olig-alkoholischen Gele enthalten aufcerdem naturliches oder synthetisches Ol Oder Wachs. 
[0051] Die festen Stifte bestehen aus naturlichen oder synthetischen Wachsen und Olen, Fettalkoholen, Fettsauren, 
Fettsaureestern, Lanolin und anderen Fettkorpern. 

Ist eine Zubereitung als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der Regel die ublichen Treibmittel, wie Alkane, 
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Fluoralkane und Chlorftuoralkane. 

[0052] Die kosmetische Formulierung kann auch zum Schutz der Haare gegen fotochemische Schaden verwendet 
werden, urn Veranderungen von Farbnuancen, ein Entfarben Oder Schaden mechanischer Artzu verhindern. In diesem 
Fall erfolgt geeignet eine Konfektionierung als Shampoo, Lotion, Gel Oder Emulsion zum Ausspulen, wobei die jeweilige 

5 Formulierung vor oder nach dem Shamponieren, vor oder nach dem Farben Oder Entfarben bzw. vor Oder nach der 
Dauerwelle aufgetragen wird. Es kann auch eine Formulierung als Lotion oder Gel zum Frisieren und Behandeln, als 
Lotion oder Gel zum Bursten oder Legen einer Wasserwelle, als Haarlack, Dauerwellenmittel, Farbe- oder Entfarbe- 
mittel der Haare gewahlt werden. Die kosmetische oder pharmazeutische Formulierung kann aufier der oder den 
Verbindungen der Formel I verschiedene, in diesem Mitteltyp verwendete Adjuvantien enthalten, wie grenzflachenak- 

10 tive Mittel, Verdickungsmittel, Polymere, weichmachende Mittel, Konservierungsmittel, Schaumstabilisatoren, Elektro- 
lyte, organische Losungsmittel, Silikonderivate, Ole, Wachse, Antifettmittel, Farbstoffe und/oder Pigmente, die das 
Mittel selbst oder die Haare farben Oder andere fur die Haarpflege ublicherweise verwendete Ingredienzien. 
[0053] Die erfindungsgemafien kosmetischen Zubereitungen konnen mit Hilfe von Techniken hergestellt werden, 
die dem Fachmann wohl bekannt sind. 

15 [0054] Zum Schutz der Haut und/oder natiirlicher Oder sensibilisierter Haare vor Sonnenstrahlen wird auf die Haut 
oder die Haare eine kosmetische Zubereitung, enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Formel I aufgetragen. 
Als sensibilisierte Haare werden dabei Haare verstanden, welche einer chemischen Behandlung, wie einer Dauerwel- 
lenbehandlung, einem Farbe- oder Entfarbeprozed unterzogen worden sind. 

0055] Die schiitzende Wirkung gegen UV-Strahlung kann verbessert werden, wenn die Formulierung einen Oder 
20 mehrere UV-Filter enthalt. 

0056] Prinzipiell kommen alle UV-Filter fur eine Kombination in Frage. Besonders bevorzugt sind solche UV-Filter, 
deren physiologische Unbedenklichkeit bereits nachgewiesen ist. Sowohl fur UVA wie auch UVB-Filter gibt es viele 
aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, z.B. 
0057] Benzylidenkampferderivate wie 
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S-^'-MethyibenzylidenJ-dl-kampfer (z.B. Eusolex® 6300), 

3- Benzylidenkampfer (z.B. Mexoryl® SD), 

Polymere von N-{(2 und 4)-[(2-oxoborn-3-yliden)methyl]benzyl}acrylamid (z.B. Mexoryl® SW), 
N,N,N-Trimethyl-4-(2-oxoborn-3-ylidenmethyl)anilinium methylsulfat (z.B. Mexoryl® SK) oder 
a-(2-Oxoborn-3-yliden)toluol-4-sulfonsaure (z.B. Mexoryl® SL), 

0058] Benzoyl- oder Dibenzoylmethane wie 

-1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1,3-dion (z.B. 
Eusotex® 9020) oder 

-4-lsopropyldibenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020), 
0059] Benzophenone wie 

2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon (z.B. Eusolex® 4360) oder 

2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihr Natriumsalz (z.B. Uvinul® MS-40), 
0060] Methoxyzimtsaureester wie 

Methoxyzimtsaureoctylester (z.B. Eusolex® 2292), 

4- Methoxyzimtsaureisopentylester, z.B. als Gemisch der Isomere (z.B. Neo Heliopan® E 1000), 

0061] Salicylatderivate wie 

2-Ethylhexylsalicylat (z.B. Eusolex® OS). 
4-lsopropylbenzylsalicylat (z.B. Megasol®) oder 
3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat (z.B. Eusolex® HMS), 

0062] 4-Aminobenzoesaure und Derivate wie 

4-Aminobenzoesaure, 

4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® 6007), 
ethoxylierter 4-Aminobenzoesaureethylester (z.B. Uvinul® P25), 
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und weitere Substanzen wie 

- 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsa^re-2-ethylhexy1ester (z.B. Eusolex® OCR), 

- 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure sowie ihre Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsalze (z.B. Eusolex® 232), 
5 - 3,3^1, 4-Phenylendimethylen^ sowje ihre Sal * 

ze (z.B. Mexoryl® SX) und 

- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2 , -ethylhexyl-1 , -oxi)-1,3 1 5-triazin ( z.B. Uvinu!® T 150) 

4,4-Diarylbutadiene. 

10 [0063] Die in der Liste aufgefuhrten Verbindungen sind nur als Beispiele aufzufassen. Selbstverstandlich konnen 
auch andere UV-Filter verwendet werden. 

[0064] Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 10 Gewichtsprozent, vorzugs- 
weise 1 - 8 %, in kosmetische Formulierungen eingearbeitet. 
[0065] Weitere geeignete organische UV-Filter sind z.B. 

15 

- 2-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2-methyl-3-(1,3,3,3-tetramethyl-1-(tri 

nol (z.B. Silatrizole®), 

- 4,44(6-[4-((1,1-Dimethylethyl)aminocarbonyO 
2-ethylhexylester) (z.B. Uvasorb® HEB), 

20 - a-(Trimethylsilyl)-co-[(trimethylsilyl)oxy]polytoxy(dimethyl [und ca. 6% methyl[2-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl]vinyl] 
phenoxy]-1-methylenethyl] und ca. 1,5 % methyl[3-[p-[2,2-bis(ethoxycarbonyl)vinyl)phenoxy)-propenyl) und 0,1 
bis 0,4% (methylhydrogen]silylen]] (n « 60) (CAS-Nr. 207 574-74-1) , 

- 2,2'-Methylen-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-y1)-4-(1 ,1 ,3,3-tetramethylbutyl)phenol) (CAS-Nr. 103 597-45-1) 

- 2,2'-(1 ,4-Phenylen)bis-(1 H-benzimidazol-4,6-disulfonsaure, Mononatriumsalz) (CAS-Nr. 1 80 898-37-7) und 
25 . 2,4-bis-{[4-(2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxyl]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)-1 ,3,5-triazin (CAS-Nr. 187 393-00-6). 

[0066] Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 20 Gewichtsprozent, vorzugs- 
weise 1 - 15 %, in kosmetische Formulierungen eingearbeitet. 

[0067] Als anorganische UV-Filter sind solche aus der Gruppe der Titandioxide wie z.B. gecoatetes Titandioxid (z. 
30 B. Eusolex® T-2000, Eusolex®T^AQUA), Zinkoxide (z.B. Sachtotec®), Eisenoxide Oder auch Ceroxide denkbar. Diese 
anorganischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 2-10 %, 
in kosmetische Formulierungen eingearbeitet. 

[0068] Bevorzugte Verbindungen mit UV-filternden Eigenschaften sind 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kampfer, 1-(4-tert- 
Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-propan-1,3-dion, 4-lsopropyldibenzoylmethan, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophe- 
35 non, Methoxyzimtsaureoctylester, 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat, 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexyle- 
ster, 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsaure-2-ethylhexylester, 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure sowie ihre Kalium-, Na- 
trium- und Triethanolaminsalze. 

[0069] Die organischen bzw. anorganischen UV-Filter konnen beliebig mit den Verbindungen der Formel I kombiniert 
werden. Bevorzugt wird bezogen auf das Gewicht das Verhaltnis der UV-Filter zu den Verbindungen der Formel I 
40 zwischen 1:10 und 10:1, insbesondere zwischen 1:5 und 5:1 gewahlt. 

[0070] Durch Kombination von einer oder mehrerer Verbindungen der Formel I mit weiteren UV-Filtern kann die 
Schutzwirkung gegen schadliche Einwirkungen der UV-Strahlung optimiert werden. Die Kombination zeigt dann sowohl 
Schutzwirkung als Antioxidationsmittel als auch vor Verbrennungen durch UV-Strahlung. 

[0071] Die schutzende Wirkung gegen oxidativen Stress bzw. gegen die Einwirkung von Radikalen kann weiter ver- 
45 bessert werden, wenn die Formulierung ein Oder mehrere weitere Antioxidantien enthalt. 

[0072] Es gibt viele aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, die verwendet werden konnen, z.B. 
Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole, (z.B. Urocaninsaure) und 
deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, 
Carotine (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, ChlorogensSure und deren Derivate, Liponsaure und 
50 deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Gluta- 
thion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, 
Palmitoyl-, Oleyl-, ^Linoleyl, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salze, Diaurylthiodipropionat, Distearylthiodi- 
propionat, Thiodipropiosaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) 
sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, 
55 Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis jimol/kg), ferner (Metall-) Chelato- 
ren, (z.B. cc-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren (z.B. Citronensaure, Milch- 
saure, Apfelsaure), HuminsSure, GallensSure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, 
ungesattigte Fettsauren und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Magnesium-Ascorbylp- 
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hosphat, Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (z.B. Vitamin-A- 
palmitat) sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, a-Glycosylrutin, Ferulasaure, 
Furfurylidenglucitol, Carnosin, Butyl hydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajaretsaure, Tri hydroxy butyro- 
phenon, Quercetin, Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, 
s ZnS0 4 ), Selen und dessen Derivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stiibenoxid, trans-Stil- 
benoxid). 

[0073] Mischungen von Antioxidantien sind ebenfalls zur Verwendung in den erfindung sgemaBen kosmetischen For- 
mulierungen geeignet. Bekannte und kaufliche Mischungen sind beispielsweise Mischungen enthaltend als aktive In- 
haltsstoffe Lecithin, L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. Oxynex® AP), naturliche Tocopherole, L-(+)-Ascor- 
10 bylpalmitat, L-(+)-Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® K LIQUID), Tocopherolextrakte aus naturlichen 
Quellen, L-(+)-Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® L LIQUID), DL-a-Tocopherol, Zitronensaure und Le- 
cithin (z.B. Oxynex® LM) Oder Butyl hydroxytoluol (BHT), L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. Oxynex® 
2004). 

[0074] Die Antioxidationsmittel konnen beliebig mit den Verbindungen der Formel I kombiniert werden. Bevorzugt 
15 wird bezogen auf das Gewicht das Verhaltnis des Antioxidationsmittels zu den Verbindungen der Formel I zwischen 
1:10 und 10:1, insbesondere zwischen 1:5 und 5:1 gewahlt. 

[0075] Die erfindungsgema&en Formulierungen konnen als weitere Inhaltsstoffe Vitamine enthalten. Bevorzugt sind 
Vitamine und Vitamin-Derivate ausgewahlt aus Vitamin A, Vitamin-A-Propionat, Vitamin-A-Palmitat, Vitamin-A-Acetat, 
Retinol, Vitamin B, Thiaminchloridhydrochlorid (Vitamin B^, Riboflavin (Vitamin B 2 ), Nicotinsaureamid, Vitamin C 

20 (Ascorbinsaure), Vitamin D, Ergocalciferol (Vitamin D 2 ), Vitamin E, DL-a-Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat, Tocophe- 
rolhydrogensuccinat, Vitamin K v Esculin (Vitamin P-Wirkstoff), Thiamin (Vitamin B^, Nicotinsaure (Niacin), Pyridoxin, 
Pyridoxal, Pyridoxamin, (Vitamin B 6 ), Panthothensaure, Biotin, Folsaure und Cobalamin (Vitamin B 12 ) in den erfin- 
dungsgemafien kosmetischen Formulierungen enthalten, insbesondere bevorzugt Vitamin-A-Palmitat, Vitamin C, DL- 
a-Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat, Nicotinsaure, Pantothensaure und Biotin. 

25 [0076] Die erfindungsgemalJe Formulierung kann weiter als Inhaltsstoff auch Ectoin (2-MethyM ,4,5,6-tetrahydropy- 
rimidin-4-carbonsaure) enthalten und bewirkt dann einen Schutz der Langerhanszellen. Durch die Zugabe von 1 -(2-Hy- 
droxyphenyl)-alkan-1-on-oxim erhalt die erfindungsgemalie Formulierung eine antiinflammatorische Wirkung. 
[0077] Die kosmetische Oder pharmazeutische Formulierung enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
eignet sich besonders zum Schutz von Korperzellen gegen oxidativen Stress, insbesondere zur Verringerung der Haut- 

30 alterung. 

[0078] Ebenso positiv sind die Eigenschaften von Verbindungen mit der Formel I zu werten fur eine Verwendung in 
Nahrungsmitteln oder als Nahrungserganzungsmittel Oder als "functional food". Die weiteren zu Nahrungsmitteln aus- 
gefuhrten Erlauterungen gelten sinngemaB auch fur Nahrungserganzungsmittel und fur "functional food". 
[0079] Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer Oder mehreren Verbindungen der Formel 

35 | angereichert werden konnen, umfassen alle Materialien, die fur den Verzehr durch Tiere oder fur den Verzehr durch 
Menschen geeignet sind, beispielsweise Vitamine und Provitamine davon, Fette, Mineralien oder Aminosauren (Die 
Nahrungsmittel konnen fest sein aber auch fiussig, also als Getrank vorliegen). Nahrungsmittel, die nach der vorlie- 
genden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, sind beispiels- 
weise auch Nahrungsmittel, die aus einer einzigen naturlichen Quelle stammen, wie z.B. Zucker, ungesufiter Saft, 

to Nektar oder Puree von einer einzigen Pflanzenspezies, wie z.B. ungesuBter Apfelsaft (z.B. auch eine Mischung ver- 
schiedener Sorten Apfelsaft), Grapefruitsaft, Orangensaft, Apfelkompott, Aprikosennektar, Tomatensaft, Tomatenso- 
Be, Tomatenpuree usw. Weitere Beispiele fur Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder 
mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, sind Korn oder Getreide einer einzigen Pflanzen- 
spezies und Materialien, die aus derartigen Pflanzenspezies hergestellt werden, wie z.B. Getreidesirup, Roggenmehl, 

45 Weizenmehl oder Haferkleie. Auch Mischungen von derartigen Nahrungsmitteln sind geeignet, urn nach der vorlie- 
genden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel I angereichert zu werden, beispielsweise Mufti- 
vitaminpraparate, Mineralstoffmischungen oder gezuckerter Saft. Als weitere Beispiele fur Nahrungsmittel, die nach 
der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel I angereichert werden konnen, seien 
Nahrungsmittelzubereitungen, beispielsweise zubereitete Cerealien, Geback, Mischgetranke, speziell fur Kinder zu- 

50 bereitete Nahrungsmittel, wie Joghurt, Diatnahrungsmittel, kalorienarme Nahrungsmittel Oder Tierfutter, genannt. 
[0080] Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel 
I angereichert werden konnen, umfassen somit alle genielibaren Kombinationen von Kohlehydraten, Lipiden, Protei- 
nen, anorganischen Elementen, Spurenelementen, Vitaminen, Wasser oder aktiven Metaboliten von Pflanzen und 
Tieren. 

55 [0081] Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel 
I angereichert werden konnen, werden vorzugsweise oral angewendet, z.B. in Form von Speisen, Piilen, Tabletten, 
Kapseln, Pulver, Sirup, Lbsungen oder Suspensionen. 

[0082] Die mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel I angereicherten erfindungsgema&en Nahrungsmittel 
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konnen mit Hilfe von Techniken hergestellt werden, die dem Fachmann wohl bekannt sind. 

[0083] Durch ihre vorteilhafte Wirkung insbesondere als Antioxidationsmittel bzw. als Radikalfanger eignen sich Ver- 
bindungen der Formel I auch als Arzneimittel. Sie wirken dabei unterstutzend Oder substituierend zu naturlichen Me- 
chanismen, welche Radikale im Korper abfangen. Die Verbindungen der Formel I konnen in ihrer Wirkung teilweise 
mit Radikalfangern wie Vitamin C verglichen werden. Verbindungen der Formel I konnen beispielsweise zur vorbeu- 
genden Behandlungen von Entzundungen und Allergien der Haut sowie in bestimmten Fallen zur Verhutung bestimmter 
Krebsarten verwendet werden. 

[0084] Insbesondere eignen sich Verbindungen der Formel I wegen ihrer antiallergischen, antiinflammatorischen 
und antiirritativen Wirkungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Entzundungen, Allergien und 
Irritationen, insbesondere der Haut. 

[0085] Ferner konnen Arzneimittel hergestellt werden in einer Wirkung als Venentonikum, als Mittel zur Erhohung 
der Festigkeit von Blutkapillaren, als Hemmstoff fur Cuperose, als Hemmstoff chemischer, physikalischer Oder aktini- 
scher Erytheme, als Mittel zur Behandlung empfindlicher Haut, als Dekongestionsmittel, als Entwasserungsmittel, als 
Mittel zum Schlankmachen, als Antifalten mittel, als Stimulatoren der Synthese von Komponenten der extrazellularen 
Matrix, als starkendes Mittel zur Verbesserung der Hautelastizitat und als Antialterungsmittel. 
[0086] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Stabilisierung von UV-Filtern. Eine bekannte und leistungs- 
fahige Klasse von Lichtschutzfiltersubstanzen wird von den Dibenzoylmethanderivaten gebildet. Nachteilig 1st jedoch, 
dafc diese Substanzen sehr leicht durch UV-Licht zersetzt werden und damit ihre schutzenden Eigenschaften verlo- 
rengehen. Als Beispiel fur einen auf dem Markt erhaltlichen Lichtschutzfilter aus dieser Verbindungsklasse sei das 
4-(tert.-Butyl)-4'-methoxydibenzoylmethan angefuhrt, welches die unten gezeigte Struktur aufweist. 




OH 3 



[0087] Oberraschend hat sich nun gezeigt, daft Verbindungen mit der Formel I eine sehr gute Stabilisierungswirkung 
fur die Dibenzoylmethane, insbesondere 4-(tert.-butyl)-4-methoxybenzoylmethan, aufweisen. Eine besonders hohe 
Stabilisierungswirkung wurde fur eine Verbindung der Formel I gefunden, wobei X = -CH 2 - und R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = 
H ist. Indem Gemische dieser Verbindungen in Kosmetika eingearbeitet werden, ist es nun moglich, Lichtschutzmittel 
unterVerwendungvonDibenzoylmethanen herzustellen, die auch beilangererSonneneinwirkung, beispielsweise wah- 
rend eines mehrstundigen Sonnenbades, keine Oder nur eine geringe Verringerung der Schutzwirkung gegen U V-Strah- 
len aufweisen. 

[0088] Die Erfindung wird anhand von Beispielen naher erlautert. 
Beispiel 1: 

Einfuhrung einer Schutzgruppe an Quercetin : 
[0089] 




[0090] Eine Mischung aus Quercetin (604 mg, 2 mmol) und Diphosphorpentoxid (284 mg) in Dichlormethan (10 ml) 
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wird auf 75°C erhitzt. Zu der Suspension gibt man tropfenweise Aceton (0,3 ml) und ruhrt fur eine weitere Stunde bei 
75°C. Nach der Entfernung eines oligen Ruckstandes gibt man NaOH (25%, 1.5 ml) zur Reaktionsmischung. Die 
isolierte organische Phase wird anschliessend mit Wasser gewaschen und durch Entfernung des Losungsmittels im 
Vakuum erhalten. 

Beispiel 2: 

[0091] 




a) Chlorierung von 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure : 

Dimethylformamidchlorid Synthese : 

Aquimolare Mengen Thionylchlorid und DMFA werden unter Kuhlung zusammengegeben. Das Gemisch wird 
30 min. bei Raumtemperatur stehengeiassen und anschliessend unter Feuchtigkeitsausschluss im Wasser- 
strahlvakuum bei 30-40°C bis zur Gewichtskonstanz eingedampft. Man erhait einen schach gelb gefarbten 
Kristallbrei, der mit Ether gewaschen wird. 

Dimethylformamidchlorid mit 2-Phenylbenzymidazol-5-sulfonsaure : 

6.2 g Dimethylformamidchlorid und 5 g 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure werden in 120 ml DMFA wahrend 
24 Std. bei 20°C zur Reaktion gebracht. Das Gemisch wird mit Eis versetzt und anschliessend mit Toluol 
extrahiert. Nach Entfernung des Losungsmittels erhait man das gewunschte Produkt durch Umkristallisation 
aus CH 2 CI 2 /Hexan. 

b) Umsetzung von 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonylchlorid mit Acetongeschutztem Quercetin: 

2-Phenylbenzymidazol-5-sulfonylchlorid (2mol) und 3\4\7-Tribenzylquercetin (1 mol) werden unter Ruckfluss 
in Toluol erhitzt. Die organische Phase wird anschliessend mit einer wassrigen Losung aus Kaliumcarbonat 
gewaschen. Nach Separation der organischen Phase erhait man das gewunsche Produkt durch Entfernung 
des Losungsmittels im Vakuum. 
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Beispiel 3: 

Darstellung von 4-(Dimethylamino)benzosaure-2-ethylhexylester 
[0092] 



[0093] Zu einer Losung von 4-(Dimethylamino)benzosaure-2-ethylhexylester (0.1 mol) in Chloroform (5 ml) gibt man 
Jod (0.1 mol) und Diiodosilan (0.1 mol). Die Reaktionsmischung wird anschliessend bei 50°C fur 1.5 Stunde geruhrt. 
Nach Entfernung des Losungsmittels erhalt man 4-(Dimethylamino)-2-acyliodid-benzol. 

Beispiel 4: 
[0094] 




t 

a) Chlorierung von 1-(4-Tert-butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1,3-dion (Eusolex 9020) 

Eine Suspension von Zink (130 mg) in Ether (20 ml) wird mit 1-(4-Tert-butyl phenyl )-3-(4-methoxyphenyl)pro- 
pan-1,3-dion (2,48 g) und Acetylchlorid unter Schutzgastechnik versetzt und weitere 1.5 Stunden geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird anschliessend mit Wasser gequencht. Nachdem festes Zink mittels Filtration entfernt 
wurde, wird der Reaktionsansatz mit Ether (5 x 5ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumcarbonat- sowie Natriumchloridlosung gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

b) Synthese des Ethers: 

Eine Mischung von 3\4\7-Tribenzylquercetin (3g) t 1-(4-Tert-butylphenyl)-3-(4-chlorophenyl)propan-1,3-dion 
und K 2 C0 3 (30 g) wird in getrockneten Aceton (300 ml) 21 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Anschliessend wird 
die Losung abgesaugt und mehrmal mit warmen Aceton gewaschen. Aus dem Fittrat erhalt man durch Entfernung 
des Acetons im Vakuum das gewunschte Produkt. 

c) Entschutzung: 

3 , ,4 , ,7-Tribenzyl-2-(1-(4-tert-butylphenyl)-3-(4-oxophenyl)propan-1 ,3-dion)-Quercetin wird in 200 ml Methanol 
gelbst und mit Hilfe von 0.3 g 10%iger Pd-Kohle bei 1 bar hydriert. Nach Entfernung des Katalysators sowie des 
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eingesetzten Losungsmittels erhalt man das gewunschte Produkt. 
Beispiel 5: 
5 [0095] 



w 



15 



20 




25 [0096] 1 g Luteolin wurde in 50 ml Pyridin und 50 ml CH 2 CI 2 vorgelegt und bei Raumtemperatur 100 ml Zimtsaure- 
chlorid, gelost in 25 ml CH 2 CI 2 langsam zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wurde noch fur weitere 3 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefcend wurden 100 ml H 2 0 und 50 ml CH 2 CI 2 zugegeben, die organische Phase 
abgetrennt und die wassrige Phase einmal mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Wasser, 2N Salzsaure und wassriger Natriumcarbonatlbsung gewaschen und anschlieliend getrocknet. Nach Abde- 

30 stillieren des Losungsmittels und Umkristallisieren aus Toluol wurden feine weiBe Kristalle erhalten. 
[0097] Ausbeute: 2,16 g (83 % d. Th.). 
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Beispiel 6: 
[0098] 

5 



10 



15 



20 



25 




30 

[0099] 1 g Troxeluteolin und 50 ml Pyridin wurden in 70 ml CH 2 CI 2 vorgelegt. Es wurde langsam eine Losung von 
10 ml Zimtsaurechlorid in 50 ml CH 2 CI 2 bei Raumtemperatur zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wurde das 
Reaktionsgemisch noch fur weitere 3 Stunden geruhrt. Es wurden 50 ml Wasser zugegeben, die organische Phase 
abgetrennt und mit Wasser, 2N Salzsaure und erneut mit Wasser und dann wassriger Kalziumcarbonatldsung gewa- 
35 schen. Die organische Phase wurde getrocknet und anschlieliend das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab- 
destilliert. Umkristallisation aus Toluol ergab ein hellbeiges Pulver. 
[0100] Ausbeute: 1 ,09 g (67,3 % d. Th.). 

Beispiel 7 

40 

[0101] 
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[0102] 0,5 g Luteolin und 50 ml Pyridin wurden in 25 ml CH 2 CI 2 vorgelegt und 1.026 g trans-p-Methoxyzimtsaure- 
chlorid in 25 ml CH 2 CI 2 langsam bei Raumtemperatur zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsmi- 
schung noch fur weitere 8 Stunden geruhrt. Es wurden 100 ml Wasser und 200 ml CH 2 CI 2 zugegeben, die organische 
Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Wasser, 2N Salzsaure und gesattigter Natriumchloridlbsung gewaschen. 

[0103] Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert. Umkristallisation aus Toluol ergab ein hell- 
gelbes Pulver. 

[0104] Ausbeute: 0,48 g (39 % d. Th.). 

Beispiel 8 

[0105] 




[0106] 0,5 g Troxeluteolin und 25 ml Pyridin wurden in 20 ml CH 2 CI 2 vorgelegt und dann 0,9838 g trans-Methoxy- 
zimtsaurechlorid in 20 ml CH 2 CI 2 bei Raumtemperatur langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Mi- 
schung noch fur weitere 8 Stunden geruhrt. Es wurden 100 ml H 2 0 und 50 ml CH 2 CI 2 zugegeben, die organische 
Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Wasser, 2N Salzsaure und erneut mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen wurde das Losungsmittel unter verminder- 
tem Druck abdestilliert. Umkristallisation aus Toluol ergab ein schwach gelbes Pulver. 
[0107] Ausbeute: 0,63 g (59 % d. Th.). 

[0108] Im weiteren werden beispielhafte Zusammensetzungen kosmetischer Formulierungen angegeben. 
[0109] Fur die Herstellung der Zusammensetzungen werden die in den Beispielen 2 und 7 hergestellten Verbindun- 
gen verwendet. Dabei bedeutet "Verbindung 2" die in Beispiel 2 hergestellte Verbindung und "Verbindung 7" die in 
Beispiel 7 hergestellte Verbindung. 
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Beispiel 1 
[0110] 



Pflegelotion (W/O) zum Auftragen auf die Haut 


Gew.-% 


A 


\/<srhinrli inn 7 
vtJi uniuui ly i 


1,00 




Polyglycery!-2-Dipolyhydroxystearat 


5,00 




Bienenwachs 


0,50 




Zinkstearat 


0,50 




Hexyllaurat 


9,00 




Cetylisononanoat 


6,00 




Shea Butter 


0,50 




DL-a-Tocopherolacetat 


1,00 


B 


Glycerin 


5,00 




Magnesiumsulfat-Heptahydrat 


1,00 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 



Herstellung: 

[0111] Phase A wird auf 75°C und Phase B auf 80°C erwarmt. Unter Ruhren wird Phase B langsam zu Phase A 
gegeben. Nach dem Homogenisieren wird unter Ruhren abgekuhlt. Bei einer Temperatur von 40°C werden Parfum- 
stoffe zugegeben. 

[01 1 2] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 

Beispiel 2 
[0113] 



Pflegelotion (W/O) zum Auftragen auf die Haut 


Gew.-% 


A 


Polyglyceryl-2-dipolyhydroxystearat 


5,00 




Bienenwachs 


0,50 




Zinkstearat 


0,50 




Hexyllaurat 


9,00 




Cerylisononanoat 


6,00 




Shea Butter 


0,50 




DL-a-Tocopherolacetat 


1,00 


B 


Verbindung 2 


1,00 




Glycerin 


5,00 




Magnesiumsulfat-Heptahydrat 


1,00 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 



Herstellung: 

[0114] Phase A wird auf 75°C und Phase B auf 80°C erwarmt. Unter Ruhren wird Phase B langsam zu Phase A 
gegeben. Nach dem Homogenisieren wird unter Ruhren abgekuhlt. Bei einer Temperatur von 40°C werden Parfum- 
stoffe zugegeben. 

[01 1 5] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 
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0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15% Methyl-4-hydroxybenzoat 



Beispiel 3 

5 

[0116] 





Hautcreme (O/W) 


Gew.% 


10 


A 


Paraffin 


2 00 




Isohexadecan 


2 00 






Isopropylpalmitat 


3 00 


• 




Sojaol 


0,50 






Dimeticon 


1,00 


15 




Ceryl Alkohol 


1,00 






OUf UllOlolCdl Cll 


1,50 






Cerylalkohol (und) Cerylglucosid 


4,00 






(-) -a- Bisaboiol 


0,30 


20 










B 


Wasser, demineralisiert 


ad 100.00 






Verbindung 2 


1,00 






Glycerin 87 % 


10,00 






D-Panthenol 


0,50 


25 




(D+)-Biotin 


0,05 






Konservierungsmittel 


q.s. 




C 


Xanthan Gummi 


0,30 


30 


D 


Parfum 


0,20 



Herstellung: 



[0117] Phase A und Phase B werden getrennt auf 75°C erwarmt. Dann wird Phase C langsam zu Phase B gegeben 
und bis zur Homogenisierung geruhrt. Die erhaltene Mischung B/C wird bei einer Temperatur von 75°C zu Phase A 
gegeben und die Mischung homogenisiert. Nach Abkuhlen auf 35°C werden Parfumstoffe zugegeben. 
[01 1 8] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 



40 0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 

0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 
0,30 % German 115 (ISP, Frechen) 

Beispiel 4 

45 

[0119] 







Gew.% 


A 


Verbindung 7 


1,00 




Paraffin 


2,00 




Isohexadecan 


2,00 




Isopropylpalmitat 


3,00 




Sojaol 


0,50 




Dimeticon 


1,00 




Cerylalkohol 


1,00 




Sorbitolstearat 


1.50 
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(fortgesetzt) 









Gew.% 


5 




Cerylalkohol (una) oeryigiucosia 
(-) -a- Bisabolol 


A 00 

0,30 


10 


B 


Wasser, demineralisiert 
Glycerin 87 % 
D-Panthenol 
(D+)-Biotin 
Konservierungsmittel 


ad 100,00 
10,00 
0,50 
0,05 
q.s. 




C 


Xanthan Gummi 


0,30 


15 


D 


Parfum 


0,20 



Herstellung: 

Of) 

[0120] Phase A und Phase B werden getrennt auf 75°C erwarmt. Dann wird Phase C langsam zu Phase B gegeben 
und bis zur Homogenisierung geruhrt. 

[0121] Die erhaltene Mischung B/C wird bei einer Temperatur von 75°C zu Phase A gegeben und die Mischung 
homogenisiert. Nach Abkuhlen auf 35°C werden Parfumstoffe zugegeben. 
[0122] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 
0,30 % Germall 115 (ISP, Frechen) 

30 

Beispiel 5 



[0123] 



35 


Sonnenschutzspray (O/W) 


Gew.-% 




A 


Verbindung 7 


1,00 






Eusolex® 2292 (Art.-Nr. 105382) 


7,50 






Eusolex® HMS (Art.-Nr. 111412) 


7,00 


40 




Steareth-2 


0,40 




Steareth-10 


0,80 






Pemulen® TR-2 


0,18 






Propylen-Glycol lsoceteth-3 Acetat 


5,00 






Performa® V 825 


0,80 


45 




Dimeticon 


1,00 






Oxynex® K (Art.-Nr. 108324) 


0,10 




B 


Eusolex® 232 (Art. Nr. 105372) 


1,00 






Triethanolamin 


0,90 


50 




Propandiol-1 ,2 


2,00 






Konservierungsmittel 


0,50 






Wasser demineralisiert 


a.d. 100,00 


55 


Eusolex® 2292, Eusolex® HMS und Eusolex® 232 sind UV-Filter, die von der Merck KC3aA, Darmstadt, ver- 
trieben werden. 

Pemulen®TR-2 ist ein Acrylat/C 10 -C 30 -Alkylacrylatpolymeres, das von der Fa. Goodrich, Neuss, vertrie- 
ben wird, 



20 



EP 1 205 475 B1 



(fortgesetzt) 



Sonnenschutzspray (O/W) 


Gew.-% 


Performa® V825 ist ein synthetisches Wachs, das von der Fa. 
Oxynex® K ist eine Mischung aus PEG-8, Tocopherol, Ascorbylp 
und wird von der Merck KGaA, Darmstadt vertrieben. 


New Phase, NJ08554 vertrieben wird, 
almitat, Ascorbinsaure und Zitronensaure 



Herstellung: 

Phase B: 

[0124] Das Wasser wird mit dem Triethanolamin vermischt und anschlieliend Eusolex® 232 unter Ruhren zugege- 
ben. Sobald sich alles gelost hat, werden die weiteren Bestandteile der Phase B zugegeben und anschlieliend die 
Mischung auf 80°C erwarmt. 

Phase A: 



[0125] Die Bestandteile der Phase A mit Ausnahme von Pemulen® TR-2 werden zusammengegeben und auf 80°C 
erwarmt. Anschlieliend wird das Permulen® TR-2 unter Ruhren zugegeben. 

Herstellung des Sonnenschutzmittels: 

[01 26] Zur Phase A wird unter Ruhren langsam die Phase B gegeben. Nach dem Homogenisieren wird unter Ruhren 
abgekuhlt. 

[0127] Als Konservierungsmittel wurden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 

Beispiel 6 

[0128] 



Sonnenschutzspray (O/W) 


Gew.-% 


A 


Eusolex® 2292 (Art.-Nr. 105382) 


7,50 




Eusolex® HMS (Art.-Nr. 111412) 


7,00 




Steareth-2 


0,40 




Steareth-10 


0,80 




Pemulen® TR-2 


0,18 




Propylen-G lycolisoceteth-3-acetat 


5,00 




Performa® V 825 


0,80 




Dimeticon 


1,00 




Oxynex® K (Art.-Nr. 108324) 


0,10 


B 


Verbindung 2 


1,00 




Eusolex® 232 (Art.-Nr. 105372) 


1,00 




Triethanolamin 


0,90 




Propandiol-1,2 


2,00 




Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 



Herstellung: 

55 

Phase B: 

[0129] Das Wasser wird mit dem Triethanolamin vermischt und anschlieliend Eusolex® 232 unter Ruhren zugege- 
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ben. Sobald sich alles gelost hat, werden die weiteren Bestandteile der Phase B zugegeben und anschlieliend die 
Mischung auf 80°C erwarmt. 

Phase A: 

[0130] Die Bestandteile der Phase A mit Ausnahme von Pemulen® TR-2 werden zusammengegeben und auf 80°C 
erwarmt. Anschlie&end wird das Pemulen® TR-2 unter Ruhren zugegeben. 

Herstellung des Sonnenschutzmittels: 

[0131] Zur Phase A wird unter Ruhren langsam die Phase B gegeben. Nach dem Homogenisieren wird unter Ruhren 
abgekuhlt. 

[0132] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 

Beispiel 7 

[0133] 



Sonnenschutzgel (wassrig) 


Gew.-% 


A 


Verbindung 7 

Eusolex® 232 (Art.-Nr. 105372) 

Natriumhydroxidlosung 

Glycerin 

Propandiol-1 ,2 

Konservierungsmittel 

Wasser, demineralisiert 


1,00 
4,00 
6,00 
3,00 
2,00 
q.s. 
ad 100,00 


B 


Carbomer Ultrez-10 
Wasser, demineralisiert 


0,70 
60,00 


C 


Natriumhydroxidlosung (10 %) 
Wasser, demineralisiert 


1,50 
4,00 


Carbomer Ultrez-10 wird von der Fa. Goodrich, Neuss, DE, angeboten. 



Herstellung: 

[0134] Carbomer Ultrez-10 wird im Wasser der Phase B vollstandig dispergiert Anschlieliend wird langsam die 
Phase C zugegeben und homogenisiert. 

[01 35] Fur die Phase A wird zunachst das Wasser zur Natriumhydroxidlosung gegeben und dann das Eusolex® 232 
zugegeben und unter Ruhren vollstandig gelost. Nach Erhalt einer klaren Losung werden die weiteren Bestandteile 
der Phase A zugegeben. Anschlieliend wird Phase A portionsweise zum Gemisch der Phasen B und C gegeben, 
wobei nach jeder Zugabe homogenisiert wird. 
[0136] Als Konservierungsmittel wird verwendet: 

0,20 % Methyl-4-hydroxybenzoat 



Beispiel 8 
[0137] 



Sonnenschutzgel (O/W) 


Gew.-% 


A 


Verbindung 7 


1,00 
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(fortgesetzt) 



10 



15 



20 



Sonnenschutzgel (O/W) 



B 



Eusolex® 6300 (Art.-Nr. 5385) 
Luvitol® EHO 

Dimeticon 
Sheabutter 
Antaron® V-220 
Oxynex® K 

Eusolex® 232 (Art. Nr. 5372) 
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 
Konservierungsmittel 
Wasser, demineralisiert 

Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 
Wasser, demineralisiert 

Pemulen® TR-1 
Wasser, demineralisiert 



Gew.-% 



0,75 
10,00 

2,00 
5,00 
2,00 
1,00 

f 

0,75 
0,33 
q.s. 
20,00 

1,20 
10,00 

0,60 
ad 100,00 



Pemulen®TR-1 ist ein Acrylat/Alkylacrylatpolymeres, das von der Firma Goodrich, Neuss, DE, vertrieben 



25 



wird, 



Eusolex® 6300 
Luvito!® EHO 
Antaron® V-220 



ist ein UV-Filter, der von der Firma Merck KGaA, Darmstadt, DE, vertrieben wird, 
wird von der Fa. BASF AG, Ludwigshafen, DE, vertrieben, 
wird von der Fa. GAF, Frechen, DE, vertrieben. 



30 



35 



40 



45 



Herstellung: 

[0138] Das Pemulen® TR-1 wird im Wasser der Phase D gelost. Das Tris(hydroxymethyl)aminomethan wird im Was- 
ser der Phase C gelost und die Losung zur Phase D gegeben. Das Tris(hydroxymethyl)aminomethan wird im Wasser 
der Phase B gelost und dann unter Ruhren das Eusolex® 232 zugegeben. Nach Erhalt einer klaren Losung weden 
die weiteren Bestandteile der Phase B zugegeben und dann die Phase B zum Gemisch der Phasen C und D gegeben 
und homogenisiert. Die Bestandteile der Phase A werden vermengt und erwarmt. Dann wird Phase A unter Homoge- 
nisieren zum Gemisch der ubrigen Phasen gegeben. 
[0139] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 

Beispiel 9 

[0140] 



50 



55 



Sonnenschutzgel (O/W) 


Gew.-% 


A 


Eusolex® 6300 (Art.-Nr. 5385) 


0,75 




Luvitol® EHO 


10,00 




Dimeticon 


2,00 




Sheabutter 


5,00 




Antaron® V-220 


2,00 




Oxynex® K liquid (Art.-Nr. 8324) 


1,00 


B 


Verbindung 2 


1.00 
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(fortgesetzt) 



Sonnenschutzgel (O/W) 


oew." /o 




Fn<inlex(§) 232 (Art. Nr 5372) 


0,75 




Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 


0,33 




Konservieaingsmittel 


q.s. 




Wasser, demineralisiert 


20,00 


C 


Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 


1,20 




Wasser, demineralisiert 


10,00 


D 


Pemulen® TR-1 


0,60 




Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 



Herstellung: 

[0141] Das Pemulen® TR-1 wird im Wasser der Phase D geldst. Das Tris(hydroxymethyl)aminomethan wird im Was- 
ser der Phase C gelost und die Losung zur Phase D gegeben. Das Tris(hydroxymethyl)aminomethan wird im Wasser 
der Phase B gelost und dann unter Ruhren das Eusolex® 232 zugegeben. Nach Erhalt einer klaren Losung werden 
die weiteren Bestandteile der Phase B zugegeben und dann die Phase B zum Gemisch der Phasen C und D gegeben 
und homogenisiert. Die Bestandteile der Phase A werden vermengt und erwarmt. Dann wird Phase A unter Homoge- 
nisieren zum Gemisch der ubrigen Phasen gegeben. 
[01 42] Als Konservierungsmittel wird verwendet: 



0,05 % Propyl-4-hydrbxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat 



Bei spiel 10 
[0143] 



Sonnenschutzlotion (W/O) mit UVA/B-Schutz 


Gew.-% 


A 


Verbindung 7 


1,00 




Eusolex® 2292 (Art-Nr. 1.05382) 


3,00 




Eusolex® 4360 (Art-Nr. 1.05376) 


2,00 




Dehymuls® E 


6,00 




gehartetes Castorol 


1,00 




Bienenwachs 


2,00 




Oleylerucat 


6,00 




Decylol eat 


6,00 




Dicaprylether 


5,00 




Dimeticon 


1,00 


B 


Glycerin (87 %) 


5,00 




Magnesiumsulfat Heptahydrat 


1,00 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, demineralisiert 


ad 100,00 



[0144] Dehymuls® E ist eine Mischung aus Dicodylpentaerythritylcitrat, Sorbitolsesquioleat, Bienenwachs und 
miniumstearat und wird von der Henkel KGaA, Dusseldorf, DE, vertrieben. 



Herstellung: 

[0145] Die Bestandteile der Phasen A und B werden jeweils vermengt. Phase A wird auf 75°C und Phase B getrrennt 
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auf 80°C erwarmt. Phase B wird unter Homogenisieren zu Phase A gegeben. AnschlieRend wird unter Ruhren abge- 
kuhlt. 

[0146] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

5 0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 

0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat. 

Beispiel 11 

10 [0147] 



Sonnenschutzlotion (W/O) mit UVA/B-Schutz 


UcW," to 


A 


Eusolex® 2292 (Art-Nr. 1 .05382) 


3,00 




Eusolex® 4360 (Art.-Nr. 1.05376) 


2,00 




Dehymuls® E 


6,00 




gehartetes Castorol 


1,00 




Bienenwachs 


2,00 




Oleylerucat 


6,00 




Decyloleat 


6,00 




Dicaprylether 


5,00 




Dimeticon 


1,00 


B 


Verbindung 2 


1,00 




Glycerin (87 %) 


5,00 




Magnesiumsulfat Heptahydrat 


1,00 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser, demineraiisiert 


ad 100,00 



Herstellung: 



[0148] Die Bestandteile der Phasen A und B werden jeweils vermengt. Phase A wird auf 75°C erwarmt und getrennt 
davon Phase B auf 80°C. Phase B wird unter Homogenisierung zu Phase A gegeben. Anschliefiend wird unter Ruhren 
35 abgekuhlt. 

[0149] Als Konservierungsmittel werden verwendet: 

0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat. 

40 

Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel I 

45 



50 




Y 



wobei 
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X steht fur O, S Oder NH; 
Y steht fiir 0, S Oder NH; 

zwischen den Kohlenstoffen C-2 und C-3 eine Einfach- Oder eine Doppelbindung vorgesehen sem kann, 

R 1 R 2 f r3 ( r4 und R 5 gieich Oder verschieden sein konnen und unabhangig voneinander stehen fur -H, -OH Oder 

-OA, 

und ... u 

A steht fur eine Gruppe, die im UVA- und/oder UVB-Bereich UV-Strahlung absorbiert, welche ausgewahlt ist aus 

der Gruppe, die gebildet ist aus: 
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mit n = 0, 1 , 2 Oder 3 
m = 0 Oder 1 
k = 0, 1,2, 3 Oder 4 
M = H, Na oderK 

und zumindest eine der Gruppen R 1 , R 2 , R 3 , R 4 Oder R 5 durch -OA gebildet wird. 

Verbindung nach Anspruch 1, wobei weiter R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig voneinander stehen fur eine 

• geradkettige Oder verzweigte Oxyalkyl- oder Carboxyalkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, 

• geradkettige Oder verzweigte Oxyalkenyl- oder Carboxyalkenylgruppe mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, 

• geradkettige oder verzweigte Hydroxyoxyalkylgruppe mit 1 bis 1 2 Kohlenstoffatomen, wobei die Hydroxygrup- 
pe an ein primares oder sekundares Kohlenstoffatom gebunden sein kann und weiter die Alkylkette auch durch 
Sauerstoff unterbrochen sein kann, 

• Sulfatgruppe, 

• Phosphatgruppe 

• sowie fur einen Mono- oder Oligoglycosylrest. 
Verbindung nach Anspruch 1 Oder 2 der Formel II 




wobei R1, R2, R3, R4 und R5 die in den Anspruchen 1 und 2 angegebene Bedeutung haben und zwischen den 
Kohlenstoffen 2 und 3 eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung vorgesehen sein kann. 

Kosmetische oder pharmazeutische Formulierung, enthaltend zumindest eine Verbindung nach Anspruch 1, 2 
oder 3. 
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Kosmetische Formulierung nach Anspruch 4, wobei die Formulierung einen Oder mehrere zusatzliche UV-Filter 
und/oder Antioxidanzien enthalt. 

Kosmetische Oder pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 4 oder 5 zum Schutz von Korperzellen gegen 
oxidativen Stress, insbesondere zur Verringerung der Hautalterung. 
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7. Nahrungsmittel, enthaltend zumindest eine Verbindung nach Anspruch 1 , 2 oder 3. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 , 2 oder 3 als Arzneimittel. 

9. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 , 2 oder 3 zur Herstellung eines Arzneimittels gegen oxidativen 
Stress, insbesondere zur Verminderung der Hautalterung. 

1 0. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 , 2 oder 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Entzundungen oder allergischen Reaktionen. 

1 1 . Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 . 2 oder 3 als Antioxidationsmittel fur kosmetische Formulierungen. 

12. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 , 2 oder 3 zur Stabilisierung von UV-Filtern, insbesondere Diben- 
zoylmethan und Derivaten des Dibenzoylmethans. 



Claims 



25 1. Compounds of the formula I 



30 



35 




40 



where 

X is O, S or NH; 
YisO, SorNH; 

a single or double bond may be provided between carbons C-2 and C-3, 

R i f R 2 f R z t R 4 and R 5 may be identical or different and independently of one another are -H, -OH or -OA, 

Ais a group which absorbs UV radiation in the UVA and/or UVB region, which is chosen from the group formed from: 



45 



50 





<S0 3 H) n ' 



55 
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where n = 0, 1,2 or 3 
m = 0 or 1 
k = 0, 1,2,3or4 
M = H, Na or K 

and at least one of the groups R 1 , R 2 , R 3 , R 4 or R 5 is formed by -OA. 

2. Compound according to Claim 1 , where in addition R 1 , R 2 , R 3 . R 4 and R 5 , independently of one another, stand for a 

• straight-chain or branched oxyalkyl or carboxyalkyl group having 1 to 12 carbon atoms, 

• straight-chain or branched oxyalkenyl or carboxyalkenyl group having 2 to 12 carbon atoms, 

• straight-chain or branched hydroxyoxyalkyl group having 1 to 12 carbon atoms, where the hydroxyl group may 
be bonded to a primary or secondary carbon atom and, furthermore, the alkyl chain can also be interrupted 

by oxygen, 

• sulphate group, 

• phosphate group 

• and a mono- or oligoglycosyl radical. 

3. Compound according to Claim 1 or 2 of the formula II 




where R 1 , R 2 , R 3 , R 4 and R 5 have the meanings given in Claims 1 and 2, and a single bond or a double bond may 
be provided between carbons 2 and 3. 

4. Cosmetic or pharmaceutical formulation comprising at least one compound according to Claim 1 , 2 or 3. 

5. Cosmetic formulation according to Claim 4, where the formulation comprises one or more additional UV filters and/ 
or antioxidants. 
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» 

6. Cosmetic or pharmaceutical formulation according to Claim 4 or 5 for protecting the body's cells against oxidative 
stress, in particular for reducing skin ageing. 

7. Foodstuff comprising at least one compound according to Claim 1 , 2 or 3. 

5 

8. Compounds according to Claim 1 , 2 or 3 as medicaments. 

9. Use of a compound according to Claim 1 , 2 or 3 for the preparation of a medicament against oxidative stress, in 
particular for reducing skin ageing. 

10 

10. Use of a compound according to Claim 1 , 2 or 3 for the preparation of a medicament for the treatment of inflam- 
mations or allergic reactions. 

11. Use of a compound according to Claim 1, 2 or 3 as antioxidant for cosmetic formulations. 

15 

12. Use of compounds according to Claim 1, 2 or 3 for the stabilization of UV filters, in particular dibenzoylmethane 
and derivatives of dibenzoylmethane. 



20 Revendications 

1. Composes de formule I 




Y 



35 dans lesquels 

X est O, S ou NH ; 
Yest O, Sou NH ; 

une liaison simple ou double pouvant etre prevue entre les atomes de carbone en C2 et C3, 
R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 peuvent etre identiques ou differents et sont independamment -H, -OH ou -OA, 
40 et 

A est un groupe qui absorbe le rayonnement UV dans le domaine UVA et/ou UVB, qui est choisi dans le groupe 
forme de : 



45 



50 
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dans lequel n = 0, 1 , 2 ou 3 

m = Oou 1, 

k = 0, 1,2, 3ou4, 

M = H, Na ou K, 

et au moins Tun des groupes R 1 , R 2 , R 3 , R 4 ou R 5 est forme par -OA. 

Compose selon la revendication 1, dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 sont independamment 

* un groupe oxylalkyle ou carboxylalkyle d chame lineaire ou rarnifiee avec 1 ^ 12 atomes de carbone, 

* un groupe oxylalkenyle ou carboxylalkenyle a chame lineaire 

ou rarnifiee avec 2 £ 12 atomes de carbone, 

* un groupe hydroxyoxyalkyle a chaTne lineaire ou rarnifiee avec 1 a 12 atomes de carbone, le groupe hydroxy 
pouvant etre lie a un atome de carbone primaire ou secondaire et en outre la chame alkyle pouvant etre 
interrompue egalement par un atome d'oxygene, 

* un groupe sulfate, 

* un groupe phosphate, 

* ainsi qu'un residu mono- ou oligoglycosyle. 

Compose selon la revendication 1 ou 2 de formule II 




dans lequel R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis dans les revendications 1 et 2 et une liaison simple ou double 
pouvant 6tre prevue entre les atomes de carbone 2 et 3. 

Preparation cosmetique ou pharmaceutique, contenant au moins un compose selon la revendication 1 , 2 ou 3. 

Preparation cosmetique selon la revendication 4, ia preparation contenant un ou plusieurs filtres UV supplemen- 
taires et/6u antioxydants. 

Preparation cosmetique ou pharmaceutique selon la revendication 4 ou 5 pour la protection des cellules corporelles 
contre le stress oxydatif, en particulier pour reduire le vieillissement cutane. 
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7. Aliment contenant au moins un compose selon la revendication 1 , 2 ou 3. 

8. Composes selon la revendication 1 , 2 ou 3 comme medicaments. 

9. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 , 2 ou 3 pour produire un medicament contre le stress oxydatif, 
en particulier pour reduire le vieillissement cutane. 

10. Utilisation d'un compose selon la revendication 1, 2 ou 3 pour produire un medicament pour le traitement des 
inflammations ou des reactions allergiques. 

11. Utilisation d'un compose selon la revendication 1, 2 ou 3 comme agent anti-oxydant pour des preparations cos- 
m6tiques. 

12. Utilisation des composes selon la revendication 1 , 2 ou 3, pour stabiliser des filtres UV, en particulier le dibenzoyl- 
methane et des derives du dibenzoylmethane. 
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